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Zusammenfassung 
Einleitung: Eine gestörte Nierenfunktion ist eine häufige Komplikation des Multiplen Myeloms 
(MM). Falls diese schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung besteht, handelt es sich um 
einen ungünstigen Prognosefaktor. Die Behandlung mit konventioneller Chemotherapie 
und/oder neuer Substanzen kann zu einer Wiederherstellung der Nierenfunktion bei bis zu 
50 % der Patienten führen. Da das Zeitfenster zur Verbesserung der Nierenfunktion meist 
sehr kurz ist, macht sich eine rasch wirkende und hoch aktive Behandlungsstrategie 
erforderlich. Sowohl Bortezomib als auch Bendamustin haben sich bisher als sehr 
wirkungsvolle Medikamente in der Behandlung des MM erwiesen. 
Methoden: Insgesamt 18 Patienten mit einem neu diagnostiziertem/unbehandeltem MM und 
einer eingeschränkten Nierenfunktion (eGFR < 35 ml/min) wurden mit einer 
Kombinationstherapie von Bendamustin, Prednison und Bortezomib (BPV) behandelt.  
Ergebnisse: Die Mehrzahl der Patienten (n=15; 83 %) sprachen auf die BPV Therapie an. 
Nach mindestens einem Zyklus wurden drei stringente komplette Remissionen, fünf nahezu 
komplette Remissionen, fünf sehr gute Partialremissionen und zwei Partialremissionen 
erreicht. Das Myelomprotein fiel sehr rasch ab, so dass das beste Ansprechen schon bei vier 
Patienten nach dem ersten Zyklus und bei sieben zusätzlichen Patienten nach dem zweiten 
Zyklus erreicht werden konnte.  Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 17 Monaten. In 
unserer Kohorte beobachteten wir ein progressionsfreies Überleben von 57% und ein 
Gesamtüberleben von 61% 18 Monate nach Diagnosestellung. Bei 13 Patienten (72 %) 
verbesserte sich die Nierenfunktion unter der Therapie. 
Schlussfolgerung: Die Kombiationstherapie von Bendamustin, Prednison und Bortezomib ist 
eine sehr effektive und gut verträgliche Therapie bei Patienten mit neu diagnostiziertem MM 
und Niereninsuffizienz.  
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Abstract 
Purpose: Renal failure is a frequent complication of multiple myeloma (MM) and, if present at 
diagnosis, a considerable risk factor for outcome. Treatment with chemotherapy and/or new 
agents may result in recovery of renal function in up to 50 % of patients. The window of 
opportunity to reverse renal impairment is however rather small, making an immediate and 
highly active treatment strategy mandatory. Bortezomib as well as bendamustine has been 
demonstrated to be potent drugs in the treatment of MM.  
Methods: A total of 18 patients with newly diagnosed/untreated MM and renal insuffciency 
(GFR < 35 ml/min) were treated with bendamustine, prednisone, and bortezomib (BPV). 
Results: The majority of patients (n = 15; 83 %) responded after at least one cycle of 
chemotherapy with three sCR, five nCR, five VGPR, and two PR. With a median follow-up of 
17 months, PFS at 18 months was 57 % and OS was 61 %. The myeloma protein decreased 
rapidly, reaching the best response after the 1st cycle in four and after the second cycle in 
additional seven patients. Thirteen patients (72 %) improved their renal function after 
treatment.  
Conclusion: We conclude that the combination of bortezomib, bendamustine, and prednisone 
is effective and well tolerated in patients with a newly diagnosed MM and renal failure. 
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Abkürzungsverzeichnis 
 
BP  Benadmustin, Prednison 
BPV  Benadmustin, Prednison, Bortezomib 
CR  complete response – komplette Remission 
CRrenal complete renal response – komplette renale Remission 
eGFR  estimated glomerular filtration rate  
FISH  Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 
GFR   glomeruläre Filtrationsrate 
IMiDs  immunmodulierende Substanzen 
IMWG  International Myeloma Working Group 
IRd  Ixazomib, Revlimid (Lenalidomid), Dexamethason in reduzierter Dosis 
ISS  International Staging System 
KRd  Carfilzomib, Revlimid (Lenalidomid), Dexamethason in reduzierter Dosis 
LDH  Laktatdehydrogenase 
MDRD  modification of diet in renal disease formula 
MGUS  monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz 
MM  Multiples Myelom 
MP  Melphalan, Prednison 
MPR  Melphalan, Prednison, Revlimid (Lenalidomid) 
MPT  Melphalan, Prednison, Thalidomid 
MR  minor response – minimale Remission 
MRrenal minimal renal response – minimale renale Remission 
MTD   maximal tolerable Dosis 
nCR  nahezu komplette Remission 
ORR  overall response rate 
OS  overall survival 
PAd  Bortezomib, Doxorubicin, Dexamethason in reduzierter Dosis  
PD  progressive disease – Erkrankungsprogress  
PFS  progression-free survival 
PR  partial response – Partialremission 
PRrenal partial renal response – partielle renale Remission 
RBP  Revlimid (Lenalidomid), Bendamustin, Prednison 
RD  Revlimid (Lenalidomid), Dexamethason 
Rd   Revlimid (Lenalidomid), Dexamethason in reduzierter Dosis 
R-ISS   Revised International Staging System 
sCR  stringent complete response – stringente komplette Remission 
IV 
 
SCT  stem cell transplantation 
SD  stable disease – stabile Erkrankung 
TD  Thalidomid, Dexamethason 
TTP  time to progression  
VAD  Vincristin, Adriamycin, Dexamethason 
VCD  Velcade (Bortezomib), Cyclophosphamid, Dexamethason 
VGPR  very good partial response – sehr gute Partialremission 
VMP  Velcade (Bortezomib), Melphalan, Prednison 
VTD  Velcade (Bortezomib), Thalidomid, Dexamethason 
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1. Einleitung 
1.1 Nomenklatur 
Das Multiple Myelom ist ein generalisiertes Krankheitsbild, das seine Hauptmanifestation 
zunächst im Knochenmarkraum hat. Es handelt sich um eine maligne, monoklonale 
Erkrankung der B-lymphozytären Reihe mit einer Ausreifung zur reifsten Zelle dieser 
Differenzierungsreihe, der Plasmazelle. Von diesem malignen Krankheitsbild wird ein 
Vorstadium abgegrenzt, die monoklonale Gammopathie unbekannter Signifikanz (MGUS). 
Es handelt sich um ein häufiges Syndrom, dass bei 3 % der Bevölkerung im Alter > 50 Jahre 
und in 5 % der Bevölkerung > 70 Jahre beobachtet wird und ein jährliches Risiko zum 
Übergang in ein Multiples Myelom von 1 % aufweist (Kyle et al 2007). 
Abzugrenzen von dem generalisierten Krankheitsbild des Multiplen Myeloms ist der sehr 
selten auftretende, nur auf eine Lokalisation beschränkte, monoklonale Plasmazellherd, der 
Plasmozytom genannt wird. Diese solitären Herde sind häufig in Knochen oder Lymphknoten 
lokalisiert und gehen in der Regel nach einer Latenzzeit von 6-36 Monaten in ein Multiples 
Myelom über. 
Eine Sonderform des Multiplen Myeloms stellt die Plasmazellleukämie dar. Diese ist 
charakterisiert durch eine Plasmazellzahl von > 20 % im Differenzialblutbild und eine 
absolute Plasmazellzahl von > 2 Gpt/l. Diese kann sowohl schon bei Primärdiagnose 
vorliegen, sich aber auch im Krankheitsverlauf entwickeln und stellt ein prognostisch 
ungünstiges Krankheitsstadium dar. 
Die Begriffe Morbus Kahler und Morbus Bozzolo werden aktuell nicht mehr für das 
Krankheitsbild verwendet. 
 
1.2 Epidemiologie 
Das Multiple Myelom ist die häufigste maligne hämatologische Erkrankung in Deutschland 
mit ca. 6.500 Neuerkrankungen pro Jahr, das entspricht 8 – 9 Neuerkrankungen pro 100.000 
Einwohner (Robert Koch-Institut 2015). Dies steht im deutlichen Gegensatz zu den noch vor 
einigen Jahren angenommenen 3 – 4 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner 
(Anderson et al 1998). Ursachen hierfür können sowohl das zunehmende Alter der 
Bevölkerung, als auch die verbesserten Möglichkeiten der Diagnostik bei älteren Patienten 
sein. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 72 Jahren (Männer) und 74 Jahren (Frauen), 
nur ca. 2 % der Patienten sind bei Diagnosestellung < 45 Jahre (Robert Koch-Institut 2015). 
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1.3 Ätiologie 
Eine Vielzahl von auslösenden Ursachen für die Entwicklung eines Multiplen Myeloms 
wurden bisher diskutiert. So legen epidemiologische Studien den Verdacht nahe, dass eine 
chronische Antigenstimulation des Immunsystems einen wesentlichen Beitrag zu der 
Entwicklung eines Multiplen Myeloms darstellt. So wurde in einer retrospektiven 
Untersuchung an 4641 MM-Patienten und 2046 MGUS-Patienten ein signifikant erhöhtes 
MM-Risiko bei vorbestehenden Autoimmun-, Infektions- und Entzündungskrankheiten 
beschrieben (Brown et al 2008). Zwischen dem Einwirken der ursächlichen Noxen und der 
Entwicklung des Krankheitsbildes liegt vermutlich ein Zeitraum von 10 bis 40 Jahren, so dass 
eine eindeutige Identifizierung der auslösenden Noxe sehr schwierig ist. Eine 
Strahlenexposition ist mit hoher Wahrscheinlichkeit eine wesentliche Ursache für die 
Entwicklung eines Multiplen Myeloms. So konnte bei Atombomben-Überlebenden in Japan 
eine deutliche Erhöhung des MM-Risikos gefunden werden (Shimizu et al 1990). Selbst eine 
niedrige Langzeitdosisexposition bei Radiologen kann zu einem 2-fach erhöhten MM-Risiko 
führen (Matanoski et al 1982). Als weitere Ursachen für die Entstehung eines Multiplen 
Myeloms werden  die Exposition gegenüber Herbiziden und Insektiziden (Frost et al 2011) 
oder petrolchemischen Verbindungen (Hagmar et al 1986) diskutiert. Ebenfalls wurde ein 
gehäuftes familiäres Auftreten beschrieben. Jedoch bleibt es unklar, ob die genetische 
Prädisposition oder die Exposition gegenüber den selben  Umweltfaktoren innerhalb einer 
Familie ausschlaggebend sind (Alexander et al 2007). 
 
1.4 Pathogenese 
1.4.1 Pathogenese des Multiplen Myeloms 
Das Multiple Myelom stellt in der WHO-Klassifikation der Lymphome 2008 (Dürkop et 
al 2011) eine Sonderform der reifzelligen malignen B-Zell-Lymphome dar, dessen 
Pathogenese bisher nur teilweise verstanden ist. Ursprungszelle ist wahrscheinlich die 
Keimzentrums-B-Zelle, aus der es zu einer klonalen Ausreifung bis zu den 
terminaldifferenzierten B-Zellen, den Plasmazellen, kommt (Seidl et al 2003). Eine zentrale 
Rolle in der malignen Transformation des Multiplen Myeloms spielt die IgH-Translokation, die 
mit Mutationen im Chromosom 14 vergesellschaftet ist (Bergsagel et al 1997). Nach 
Entwicklung eines monoklonalen Plasmazellklons kann es während des Krankheitsverlaufs 
zur weiteren klonalen Evolution mit Entwicklung von meist unreiferen Subklonen kommen 
(Brioli et al 2014). So können die neu entstandenen Klone zusätzliche genetische 
Aberrationen aufweisen (Bolli et al 2014), aber sich auch zu unreiferen Plasmazellen 
entwickeln, die die Fähigkeit zur Produktion vollständiger Immunglobuline verlieren, so dass 
der Anteil freier Leichtketten zunimmt (Brioli et al 2014). Auch bei neudiagnostizierten 
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Myelompatienten können hohe freie Leichtkettenspiegel im Blut auf eine ungünstigere 
klonale Entwicklung mit schlechter Prognose hinweisen (Avivi et al 2016).  
 
1.4.2 Pathogenese der Nierenfunktionsstörung  
Eine Nierenschädigung ist eine der häufigsten schweren Komplikationen beim Multiplen 
Myelom. Schon bei Diagnosestellung weisen 20 – 50 % der Patienten eine klinisch relevante 
Beeinträchtigung der Nierenfunktion auf (Alexanian  et al 1990; Kyle et al 2003; Terpos et 
al 2009; Eleutherakis-Papaiakovou et al 2007). Besonders häufig werden schwere 
Nierenschädigungen bei Patienten mit Leichtkettenmyelom beziehungsweise bei Patienten 
mit IgG- oder IgA- Myelom und gleichzeitig starker Erhöhung der freien Leichtketten 
beobachtet. 30 – 50 % dieser Patienten weisen bereits zum Diagnosezeitpunkt eine schwere 
Nierenschädigung oder Dialysepflichtigkeit auf (Kyle et al 2003; Eleutherakis Papaiakovou et 
al 2007; Gonsalves et al 2015; Avivi et al 2016). Patienten mit einer deutlich eingeschränkten 
Nierenfunktion haben ein erhöhtes Risiko für Infektionen und eine signifikant schlechtere 
Prognose (Blade et al 1998a; Knudsen et al 2000). Während das mediane Überleben von 
Patienten mit reversibler Nierenschädigung sich nicht von dem der Patienten mit normaler 
Nierenfunktion unterscheidet, haben Patienten mit irreversiblem Nierenschaden eine deutlich 
schlechtere Prognose. So lag das mediane Überleben bei diesen Patienten noch vor rund 20 
Jahren bei 6 Monaten (Blade et al 1998b). Die Nierenfehlfunktion bei Myelompatienten wird 
primär durch toxische Effekte der monoklonalen freien Leichtketten verursacht. Jedoch 
können auch weitere Faktoren, wie beispielsweise Dehydratation, Hyperkalziämie, 
Hyperurikämie, Amyloidose und der Einsatz nierenschädigender Medikamente 
(nichtsteroidale Antirheumatika, Antiinfektiva, Kontrastmittel) die Nierenfunktion zusätzlich 
beeinflussen. Eine Myelomzellinfiltration der Nieren wird bei Primärdiagnose sehr selten 
gefunden. Ebenfalls findet sich bei Diagnosestellung nur bei einer sehr geringen Anzahl von 
Patienten ein behandlungspflichtiges Hyperviskositätssyndrom. Der Hauptgrund für die 
Nierenschädigung ist die Ablagerung von freien Leichtketten im Nierengewebe. Es werden 
hier zwei Basisschädigungsmechanismen beobachtet: Erstens die durch Leichtketten 
induzierte Cast-Nephropathie (57 %) und zweitens die Ablagerung von Leichtketten in Form 
von AL-Amyloid (17%) (Ecotière et al 2016). 
Bei der Cast-Nephropathie kommt es zur Ablagerung von nephrotoxischen freien 
Leichtketten, vorwiegend in den distalen Tubuli, mit nachfolgender Zellschädigung 
(Dimopoulos et al 2008). Die Nekrose der tubulären Zellen und eine überschießende 
Ablagerung intratubulärer Eiweißzylinder (Casts) führen zu einer Dilatation der renalen 
Tubuli, dieser Prozess wird als intrarenale Hydronephrose bezeichnet. Durch diese 
strukturellen Veränderungen kommt es zu einer starken Beeinträchtigung der tubulären 
Rückresorption, die zu einer Polyurie mit nachfolgender Dehydratation führt. 
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Leichtketten können auch als AL-Amyloid (AL= Amyloid aus Leichtketten) in den Glomeruli 
abgelagert werden. Durch die Schädigung der Glomeruli kommt es zu einer deutlichen 
Erhöhung der Gesamtausscheidung von Proteinen, insbesondere von Albumin. Die 
Kombination von Eiweißverlust im Urin mit nachfolgender Hypoproteinämie wird als 
nephrotisches Syndrom bezeichnet. 
 
1.4.3 Pathogenese der Knochenveränderungen 
Die bei der Mehrzahl der Myelompatienten auftretende Schädigung des Skelettsystems wird 
verursacht durch eine Inaktivierung der Osteoblasten bei gleichzeitiger Überaktivierung der 
Osteoklasten. Die Myelomzellen beeinflussen mittels verschiedener Zytokine die Funktion 
der Osteoblasten, sodass diese einerseits in ihrer Funktion gehemmt werden, und 
andererseits vermehrt das Zytokin RANKL (rezeptor activator of NFκB ligand) produziert 
wird. RANKL bindet an den spezifischen Rezeptor (RANK) der Osteoklasen und führt zu 
einer starken Proliferation dieser Zellen, die dann für den vermehrten Knochenabbau 
verantwortlich sind (Sezer et al 2003). 
 
1.5 Klinische Symptomatik 
1.5.1 Anämie 
Eine Anämiesymptomatik mit Blässe, Müdigkeit, körperliche Schwäche und/oder 
Belastungsdyspnoe wird bei circa 50 – 70 % der Patienten zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung beobachtet (Meran et al 1999). Symptome treten meist bei einem Hb Wert 
unter 10 g/dl auf. In der Regel handelt es sich um eine normozytäre und normochrome 
Anämie. Die Anämie wird weniger durch eine mechanische Verdrängung der Hämatopoese 
im Knochenmark verursacht, Hauptursache ist vielmehr eine zytokinvermittelte Hemmung 
der Ausreifung der Erythropoese. Zusätzlich können noch eine Myelomprotein-bedingte 
Hämolyse, ein relativer Eisenmangel, ein Erythropoetinmangel bei Nierenschädigung oder 
eine Blutungsanämie beobachtet werden. Im weiteren Krankheitsverlauf kann sich die 
Anämiesymptomatik mindestens passager als Behandlungsfolge deutlich verstärken. 
 
1.5.2 Symptome der Skelettmanifestation 
Bei circa 80 % der Patienten treten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Myelom-bedingte 
Knochenveränderungen auf (Ludwig 1986). Diese können sich sowohl als eine allgemeine 
verstärkte Osteoporoseneigung, als auch Osteolysen und/oder pathologische 
Knochenfrakturen manifestieren. Klinisches Hauptsymptom sind meist starke, zum Teil Opiat 
pflichtige Knochenschmerzen. Eine generalisierte Osteoporose wird häufig bei diffusem 
Knochenmarkbefall durch Myelomzellen beobachtet. Dagegen führt ein herdförmiger 
Myelombefall zu einem Abbau der umgebenden lokalen Knochenstrukturen, den Osteolysen. 
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Sowohl die verstärkte Osteoporoseneigung als auch Osteolysen können zu pathologischen 
Frakturen führen. 
 
1.5.3 Nierenfunktionseinschränkung 
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weisen zwischen 20 und 50% der Patienten eine 
klinisch relevante Nierenfunktionsstörung, bis hin zum akuten und/oder chronischen 
Nierenversagen, auf (Alexanian  et al 1990; Kyle et al 2003; Terpos et al 2009). Im weiteren 
Krankheitsverlauf kann sich bei erfolgreicher Myelomtherapie die Nierenfunktion deutlich 
verbessern, jedoch bei progredienter Krankheit auch eine neue, klinisch relevante, 
Niereninsuffizienz auftreten, beziehungsweise eine bekannte Niereninsuffizienz sich weiter 
bis hin zur Dialysepflichtigkeit verschlechtern. Bei der meist vorliegenden 
Leichtketten-bedingten tubulären Nierenschädigung (Cast-Nephropathie) ist die 
Harnkonzentrationsfähigkeit stark eingeschränkt, so dass es zu einer vermehrten 
Flüssigkeitsausscheidung kommen kann. Dies führt zu einer Exsikkose mit starkem Anstieg 
der harnpflichtigen Substanzen (Kreatinin, Harnstoff) im Blut. Dagegen ist der Kaliumwert in 
der Regel nicht erhöht. Durch eine positive Bilanzierung mittels Flüssigkeitssubstitution kann 
auch bei initial hohen Kreatininwerten oft auf eine Dialyse verzichtet werden. Ein zweiter 
Schädigungsmechanismus der Niere besteht durch die Ablagerung von Amyloid, vorwiegend 
in den Glumeruli und selten im Interstitium. Damit verringert sich die renale Filtrationsrate 
und es kommt neben dem Anstieg der Retentionsparameter auch zu einer Verringerung der 
Flüssigkeitsausscheidung mit den klinischen Zeichen einer Hyperhydratation sowie einer 
Hyperkaliämie. Diese Patienten benötigen bei schweren Verlaufsformen frühzeitig eine 
Dialyse. Eine Plasmazellinfiltration der Niere wird nur selten diagnostiziert und führt häufig 
nicht zu einer stärkeren Beeinträchtigung der Nierenfunktion. 
 
1.5.4 Amyloidose 
Eine AL-Amyloidose tritt bei ca. 15 % der Myelompatienten auf (Oshima et al 2001). Die 
klinischen Symptome der Amyloidose sind heterogen. Neben der Nierenamyloidose ist auch 
häufig eine Herzamyloidose nachweisbar. Diese führt zu einer restriktiven Kardiomyopathie 
mit Entwicklung einer Herzinsuffizienz. Im Herzultraschall wird häufig eine deutliche 
Septumverdickung (bis 2,5 cm) beobachtet. Da im Septum auch Bahnen des 
Herzleitungssystems verlaufen, können diese in ihrer Funktion gestört sein und es kommt 
folglich zu ventikulären und supraventrikulären Herzrhythmusstörungen. Weitere 
Organmanifestationen einer Amyloidose sind das periphere Nervensystem mit Entwicklung 
einer sensiblen peripheren Neuropathie, der Gastrointestinaltrakt mit Diarrhöen, 
Malabsorption und Gewichtsverlust sowie in sehr seltenen Fällen eine Makroglossie. 
 
6 
 
1.5.5 Infektionsneigung 
Bei der überwiegenden Mehrzahl der Patienten kommt es zu einer erhöhten 
Infektionsneigung. Diese betrifft bakterielle, aber auch virale und seltener mykotische 
Infektionen (Jacobson et al 1986). So fanden sich in einer Autopsiestudie mit 52 
Myelompatienten bei 26 Patienten (50 %) Zeichen einer bakteriellen Infektion und bei 5 
Patienten (10 %) mykotische Infektionen. Bei 10 Patienten (19 %) stellten Infektionen die 
Todesursache dar (Oshima et al 2001). Die erhöhte Infektionsneigung basiert auf einer 
Suppression der humoralen und zellulären Immunabwehr. Die Hemmung der 
B-Lymphozyten führt zu einer häufig stark verminderten Produktion der physiologischen 
polyklonalen Immunglobuline (Hamel et al 2004). Zusätzlich kommt es zu einer Verringerung 
der Anzahl und Funktionsstörung der T-Lymphozyten, NK-Zellen und Makrophagen. Sowohl 
krankheits- als auch therapiebedingt (nach Einsatz von Proteasomenhemmern [Tong et al 
2007], nach intensiver Chemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation 
und allogener Stammzelltransplantation) ist die Rate von viralen Infektionen, insbesondere 
Herpes Zoster, deutlich erhöht. Bei diesen Patienten ist eine konsequente antivirale 
Prophylaxe erforderlich. 
 
1.5.6 Hyperviskositätssyndrom 
Ein Hyperviskositätssyndrom wird nur bei sehr wenigen Patienten mit IgG- und IgA- Myelom 
beobachtet (Crawford et al 1985). Noch seltener tritt es bei Leichtkettenmyelomen auf 
(Khan et al 1987). Symptome können Schwindel, Abgeschlagenheit, Sehstörungen und 
neurologische Fehlfunktionen sein. Jedoch gibt es keine klare Abhängigkeit der klinischen 
Symptomatik von der Höhe des Myelomproteins (Crawford et al 1985). In seltenen Fällen 
können auch bei normaler Thrombozytenzahl und normwertigen Tests der plasmatischen 
Gerinnung aufgrund einer Thrombozytenfehlfunktion schwere Blutungen auftreten. Bei 
ausgeprägter Symptomatik kann initial kurzfristig eine Plasmapherese hilfreich sein. Für den 
Langzeiterfolg ist jedoch eine kausale Therapie des Myeloms entscheidend. 
 
1.6 Diagnostik 
1.6.1 Labor 
1.6.1.1 Eiweißdiagnostik im Serum 
Zentraler Bestandteil der Labordiagnostik ist die qualitative und quantitative Bestimmung des 
Myelomproteins in Serum und Urin. Da vollständige Immunglobuline aufgrund ihrer Größe 
nicht glomerulär filtriert werden, sind diese nur im Serum nachweisbar. Im Gegensatz dazu 
werden Leichtketten aufgrund ihrer geringeren Proteingröße glomerulär filtriert und teilweise 
tubulär rückresorbiert, sodass sie in Abhängigkeit vom Schweregrad der Nierenschädigung 
in unterschiedlichen quantitativen Verhältnissen im Serum und/oder Urin nachgewiesen 
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werden können. Die Bestimmung des immunologischen Subtyps (Immunglobulin- und 
Leichtkettenklasse) erfolgt unter Verwendung immunologischer Methoden. In der 
Immunfixation kann mit sehr hoher Sensitivität eine monoklonale Gammopathie vom IgG, 
IgA, IgM, kappa und lambda-Leichtkettentyp nachgewiesen werden. Circa 70 % der 
Patienten haben ein IgG-Myelom, 20 % ein IgA-Myelom und 8 % ein Leichtkettenmyelom 
(Hamel et al 2004). Sehr selten sind IgD-, IgM- und IgE-Myelome. Auch das asekretorische 
Myelom ist in vielen Statistiken unterrepräsentiert. Mittels einer weiteren immunologischen 
Methode, der Nephelometrie, kann eine Quantifizierung der normalen Immunglobuline 
erfolgen. Dies kann zur Bestimmung eines eventuellen sekundären 
Antikörpermangelsyndroms verwendet werden. Für die Quantifizierung der Myelomproteine 
ist diese Methode jedoch nur eingeschränkt einsetzbar und wird üblicherweise nur bei IgA-
Myelomen benutzt, da sich bei diesen Myelomen auch die Quantifizierung mittels 
Serumelektrophorese als schwierig erweisen kann. Standardmethode für die Quantifizierung 
der Myelomproteine (insbesondere IgG- und das sehr seltene IgM-Myelom) ist die 
Serumproteinelektrophorese. Die Myelomproteinkonzentration wird durch die Messung des 
Integrals der Fläche unter der Myelomproteinkurve in Relation zum Gesamteiweiß bestimmt. 
Dazu müssen zunächst die polyklonalen Gammaglobuline unter Verwendung der 
Serumproteinelektrophorese abgegrenzt werden. 
Plasmazellen produzieren zunächst keine vollständigen Immunglobuline, sondern getrennt 
die Bausteine der Schwer- und Leichtketten. Diese werden in einem zweiten Schritt in der 
Plasmazelle zu vollständigen Immunglobulinen zusammengefügt. Bei malignen 
Plasmazellen kann die Fähigkeit der Produktion von Schwerketten und damit auch von 
vollständigen Immunglobulinen verloren gehen. Damit kommt es zu einer Kumulation der 
Leichtketten, welche im Serum und/oder Urin als freie Leichtketten nachgewiesen werden 
können. Der Nachweis dieser freien Leichtketten erfolgt bisher unter Verwendung des 
Freelite-Testes. Dieser Test dient zur Bestimmung von Oberflächenanteilen der Leichtketten, 
die bei intakten Immunglobulinen verdeckt sind und sich nur an der Oberfläche von freien 
Leichtketten nachweisen lassen. 
 
1.6.1.2 Eiweißdiagnostik im Urin 
Da Leichtketten aufgrund ihrer geringen Größe (circa 22 Kilodalton) auch über die Niere 
ausgeschieden werden, ist eine Untersuchung der Eiweißausscheidung im Urin erforderlich. 
Die in der Routinediagnostik eingesetzten Streifentests sind nicht zur Identifikation von 
Leichtketten geeignet und führen daher regelhaft zu falsch negativen Ergebnissen. Die 
sicherste Methode zur Quantifizierung einer Leichtkettenausscheidung stellt die 
Gesamteiweißbestimmung im Urin mit nachfolgender Urinelektrophorese dar. In der 
Myelomdiagnostik wird bisher üblicherweise die Messung im 24-Stunden-Sammelurin 
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durchgeführt. Jedoch ist diese Methode aufgrund logistischer Probleme bei der 
Urinsammlung (unterschiedliche Patientencompliance) sehr störanfällig. Einfacher ist der 
Leichtkettennachweis mittels immunologischer Methoden im Urin. Die freien Leichtketten 
beim Multiplen Myelom im Urin zeigen eine gleichförmigere Epitopverteilung im Vergleich zu 
polyklonalen Leichtketten, so dass die Quantität häufig zu hoch angegeben wird. Aufgrund 
ihrer Einfachheit werden diese immunologischen Methoden jedoch in der klinischen Routine 
meist zum quantitativen Leichtkettentest im Urin eingesetzt. 
 
1.6.1.3 Weitere Labordiagnostik im Blut 
Zur weiteren Diagnostik gehört die Bestimmung des Hämoglobins sowie der korpuskulären 
Blutbestandteile (Leukozyten, Thrombozyten). Im Differentialblutbild hat der Nachweis von 
Plasmazellen eine besondere prognostische Bedeutung. Weiterhin kann der Schweregrad 
des sich besonders unter der Therapie entwickelnden Defektes der unspezifischen 
(Granulozyten) und spezifischen Immunabwehr (Lymphozyten) im Differentialblutbild 
eingeschätzt werden. Eine Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen kann den 
Schweregrad eines möglichen Immundefektes noch weiter charakterisieren. 
Die Bestimmung der Elektrolyte im Serum umfasst Kalium (Hypo- oder Hyperkaliämie bei 
Niereninsuffizienz), Kalzium bzw. ionisiertes Kalzium (Hyperkalziämie im Rahmen der 
Knochendestruktion; Korrektur des Kalziumwertes bei Hypoalbuminämie), Natrium, 
Phosphat, Chlorid und Magnesium. 
Die Beurteilung der Nierenfunktion erfolgt mittels des Kreatininwertes und der daraus 
berechneten eGFR (estimated glomerular filtration rate) unter Verwendung der MDRD-
Formel (Modification of Diet in Renal Disease formula) (Levey et al 1999). 
Zur weiteren Prognoseeinschätzung dient das β2-Mikroglobulin (kleine Untereinheit des 
Haupthistokompatibilitätskomplexes der Klasse I) und die Laktatdehydrogenase im Serum. 
Die Erhöhung dieser beiden Komponenten spricht für eine hohe Proliferationsrate der 
Myelomzellen mit ungünstiger Prognose. Zusätzlich kann das β2-Mikroglobulin im Serum bei 
eingeschränkter glomerulärer Filtration erhöht sein. 
Die früher als Screeningmethode eingesetzte Bestimmung der Blutsenkungsgeschwindigkeit 
wird aktuell in der klinischen Routine nur noch in seltenen Fällen eingesetzt. 
 
1.6.2 Knochenmarkdiagnostik 
1.6.2.1 Morphologie 
Die Knochenmarkdiagnostik umfasst die histologische Untersuchung mittels 
Knochenmarkbiopsie zur Quantifizierung der Plasmazellen und die zytologische 
Untersuchung mittels Knochenmarkaspiration zur qualitativen Beurteilung der malignen 
Plasmazellen. Sowohl die Punktion als auch die Biopsie werden üblicherweise am hinteren 
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Beckenkamm durchgeführt. Mögliche Indikationen für eine Sternalpunktion sind eine stark 
erhöhte Blutungsneigung (das Blutungsrisiko bei Beckenkammpunktionen/-biopsien wird 
häufig unterschätzt), Adipositas, Lagerungsprobleme bei ausgeprägtem Knochenbefall, 
Dekubitus oder eine vorangegangene Strahlentherapie im Bereich der LWS- oder 
Beckenregion. 
Aufgrund des meist herdförmigen Myelomzellbefalls im Knochenmark ist eine Quantifizierung 
des Plasmazellgehaltes mittels Aspiration nur schwer möglich. Durch Blutbeimengungen 
treten Verdünnungseffekte auf, die zu einer falsch-niedrigen Einschätzung der 
Plasmazellinfiltration führen können. Deutlich genauere Angaben können mit einer 
Beckenkammbiopsie erzielt werden. Jedoch muss einschränkend festgestellt werden, dass 
bei sehr weichen Knochenstrukturen oft nur ein kleiner Knochenmarkzylinder mit 
eingeschränkter Auswertbarkeit gewonnen werden kann. In der Klassifikation nach Bartl 
werden 3 prognostisch relevante Gruppen unterschieden: niedriger Malignitätsgrad 
(Marschalko- und kleinzelliger Typ), intermediärer Malignitätsgrad (gekerbter, polymorpher 
und asynchroner Typ) und hoher Malignitätsgrad (blastischer Typ) (Bartl 1988). 
 
1.6.2.2 Immunologie 
Mittels Durchflusszytometrie kann unter Verwendung monoklonaler Antikörper die 
Antigenexpression auf den Myelomzellen untersucht werden. Üblicherweise findet man auf 
den Myelomzellen eine deutliche Expression von CD38 und CD138 (Rawstron et al 2008; 
Paiva et al 2010). Das Antigen CD38 ist kein Plasmazell-spezifischer Marker, jedoch wird es 
auf Myelomzellen wesentlich stärker als auf anderen Körperzellen exprimiert. Daraus ergibt 
sich die Möglichkeit CD38-Antikörper therapeutisch einzusetzen. CD 138-Antikörper können 
auch zur Anreicherung von Plasmazellen mittels magnetaktivierter Zellsortierung (MACS) für 
nachfolgende genetische Untersuchungen eingesetzt werden. Das auf nicht malignen 
Plasmazellen normalerweise nicht nachweisbare CD56-Antigen ist bei einem Teil der 
Myelomzellen an der Zelloberfläche exprimiert und hat einen negativen prognostischen 
Einfluss (Paiva et al 2010). Nur in seltenen Fällen befindet sich auf der Oberfläche von 
Myelomzellen das CD20-Antigen, sodass der therapeutische Einsatz von monoklonalen 
CD20-Antikörpern nur im Ausnahmefall sinnvoll ist. Weiterhin kann die Durchflusszytometrie 
unter Verwendung verschiedener Markerkombinationen zur Bestimmung einer minimalen 
Resterkrankung im Krankheitsverlauf eingesetzt werden (Paiva et al 2010). 
 
1.6.2.3 Genetik 
Aufgrund des geringen Anteils von proliferierenden Plasmazellen beim Multiplen Myelom 
lässt sich die normale Chromosomen-Bänderungsanalyse nur bei einem kleinen Teil der 
Patienten sinnvoll einsetzen. Aus diesem Grund hat sich die Fluoreszenz-in-situ-
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Hybridisierung (FISH) in der klinischen Routine als genetische Standarduntersuchung 
durchgesetzt. Durch eine Plasmazellanreicherung mittels der MACS-Methode kann auch bei 
geringen Infiltrationsgrad der Myelomzellen im Knochenmark eine hohe Sensitivität erreicht 
werden. Bei circa 90 % der Patienten werden mittels FISH-Untersuchung genetische 
Veränderungen gefunden. In der großen, multizentrischen HOVON-65/GMMG-HD4-Studie 
wurden bei 354 jüngeren Patienten folgende wichtige chromosomalen Abberationen 
gefunden: +19q13 (52 %), Hyperdiploidie (49,4 %), +11q23 (48,6 %), del(13q14) (48,3 %), 
+1q21 (32,3 %), t(11;14) (19,2 %), t(4;14) (14,2 %), del(17p13) (10,6 %), t(14;16) (1,8 %). 
Eine ungünstige Prognose fand sich bei Patienten mit del(17p13), t(4;14) (Neben et al 2012). 
Prognostische Aussagen zur t(14;16) waren aufgrund der geringen Fallzahl nicht sicher zu 
treffen. Patienten mit +1q21 stellen eine prognostisch variable Gruppe dar. So haben 
Patienten mit einer zusätzlichen 1q21-Kopie eine deutlich bessere Prognose als Patienten 
mit mindestens zwei zusätzlichen 1q21-Kopien. Eine günstige Prognose wurde bei Patienten 
mit Hyperdiploidie und t(11;14) gefunden. 
 
1.6.3 Nierenbiopsie 
Mittels einer Nierenbiopsie kann sowohl die Genese als auch der Schweregrad einer 
Nierenschädigung bei Patienten mit Multiplen Myelom festgestellt werden. So kann man 
zwischen einer myelombedingten Nierenschädigung und nicht-Myelom-assoziierten 
Ursachen wie zum Beispiel diabetischer, hypertensiver, toxischer oder autoimmunologischer 
Nierenschädigung unterscheiden. Auch gelingt eine bessere Differenzierung zwischen einer 
Cast-Nephropathie und einer Amyloidose. Gegen die Durchführung einer Nierenbiopsie 
spricht jedoch die Dringlichkeit der Therapieeinleitung bei schwerer Nierenschädigung. So 
hält unsere Arbeitsgruppe einen sofortigen Therapiebeginn innerhalb des ersten Tages nach 
Diagnosestellung für dringend erforderlich. Weiterhin muss mit einem moderat erhöhten 
Blutungsrisiko gerechnet werden (Eby 2007). 
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1.6.4 Bildgebung 
Da zum Zeitpunkt der Diagnosestellung circa 80 % der Patienten Myelom-bedingte 
Knochenveränderungen aufweisen (verstärkte Osteopenie, Osteolyse und/oder 
pathologische Frakturen [Ludwig 1986]), besitzt die bildgebende Diagnostik des 
Skelettsystems eine zentrale Bedeutung. Als Hauptmethoden stehen hierfür die klassische 
Projektionsradiographie, Computertomographie (CT), Magnetresonanztomografie (MRT) und 
Positronenemissionstomographie (PET) in Verbindung mit CT oder MRT zur Verfügung 
(Dimopoulos 2009c). Bis vor circa zehn Jahren war der Goldstandard der radiologischen 
Diagnostik die konventionelle Röntgenuntersuchung nach dem sogenannten Pariser-
Schema. Diese Untersuchung umfasst die Darstellung des Schädels, der gesamten 
Wirbelsäule, des Beckens, des knöchernen Thorax und der großen Röhrenknochen jeweils 
in 2 Ebenen. Problematisch sind hierbei die erforderlichen Lagerungsmaßnahmen bei den 
einzelnen Röntgen-Aufnahmen, die zu einer Verstärkung der Myelom-bedingten 
Knochenschmerzen führen können. Weiterhin besteht bei mindestens 20 
Röngtenaufnahmen eine relativ hohe Strahlenbelastung. Zusätzlich weist diese Methode nur 
eine eingeschränkte Sensitivität auf, da nicht alle Knochenstrukturen optimal beurteilt werden 
können und kleine Osteolysen oft nicht detektiert werden. Durch die großflächige 
Verfügbarkeit der Methode wurde das Skelett-Röntgen als Basisuntersuchungen der 
Knochenveränderungen bis vor circa fünf Jahren im Rahmen der meisten multizentrischen 
Phase-III-Studien durchgeführt. In den letzten Jahren wurde das konventionelle Röntgen 
jedoch zunehmend durch die CT-Untersuchung ersetzt. Durch die Verwendung des low-
dose-CTs können die pathologischen Knochenveränderungen, einschließlich extraskelettaler 
Veränderungen wesentlich sensitiver nachgewiesen werden (Lambert 2017). Ein weiterer 
positiver Aspekt ist, dass durch die schnelle Durchführung der Untersuchung und 
Vermeidung von Umlagerungen die Belastung der Patienten minimiert werden kann. Durch 
die Verwendung der low-dose-Technik wird die Strahlenbelastung für den Patienten 
reduziert. Mittels der MRT-Untersuchung können medulläre Veränderungen sowie 
extramedulläre Weichteiltumoren sensitiver dargestellt werden. Dies ist besonders bei 
Wirbelsäulenbefall mit Weichteil-bedingter Kompression des Rückenmarkes von großer 
Bedeutung. In den letzten Jahren wurden zunehmend Erkenntnisse zum Einsatz eines PET-
CT/-MRT beim Multiplen Myelom publiziert (Bailly et al 2017), jedoch wird diese Methode 
aktuell in Deutschland meist nicht von den Krankenkassen vergütet. Im Vergleich zu den 
bisher genannten Methoden besitzt die klassische Skelettszintigraphie für die 
Myelomdiagnostik keine Bedeutung, da sie in der Regel nur einen verstärkten 
Knochenaufbau, nicht aber den für das Myelom typischen Knochenabbau (Osteolysen, 
Osteopenie), erfasst (Ludwig 1982). 
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1.6.5 Weiterführende Diagnostik 
Neben den sehr häufig auftretenden Symptomen der Myelomerkrankung (hämatopoetische 
Insuffizienz, Knochenbefall und Niereninsuffizienz) können bei einzelnen Patienten noch 
weitere Endorganschäden auftreten, die durch zusätzliche diagnostische Maßnahmen, je 
nach klinischer Symptomatik, erfasst werden. Schon bei vorbestehender geringgradiger 
Polyneuropathie sollte auch im Hinblick auf den späteren Einsatz von immunmodulierenden 
Substanzen (IMiDs) oder Proteasomeninhibitoren eine neurologische Untersuchung 
durchgeführt werden. Die Durchführung einer Echokardiographie ist bei kardialen 
Vorerkrankungen oder dem Verdacht auf eine kardiale Amyloidose erforderlich. Da bei der 
überwiegenden Mehrzahl der Patienten im Therapieverlauf Bisphosphonate eingesetzt 
werden, sollte primär eine zahnmedizinische Untersuchung zum Fokusausschluss 
stattfinden. Weiterhin ist eine initiale Blutgruppenbestimmung obligat, da sowohl die 
Myelomproteine als auch der Einsatz von CD38-Antikörpern bestimmte Blutgruppentests 
verfälschen können. 
 
1.7 Stadieneinteilung 
Zur Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms werden in der klinischen Praxis die Einteilung 
nach Durie und Salmon (Durie & Salmon 1975), die CRAB-Kriterien (International Myeloma 
Working Group 2003), erweitert durch die 2014 IMWG-Kriterien (International Myeloma 
Working Group; Rajkumar et al 2014), das Internationale Staging System (ISS) (Greipp et al 
2005) und das Revised Internationale Staging System (RISS) (Palumbo et al 2015) 
eingesetzt. 
 
1.7.1 Salmon und Durie 
Die 1975 von Salmon und Durie entwickelte Stadieneinteilung ist trotz der unten 
aufgeführten neueren Stadieneinteilung noch die im klinischen Einsatz am weitesten 
verbreitete Einteilung (Tabelle 1). Diese beruht auf klinisch relevanten Befunden, die auch 
die wesentlichen Endorganschäden erfasst und kann sowohl zur Bestimmung der 
Therapienotwendigkeit, als auch zur Prognosebeurteilung eingesetzt werden. Im Stadium I 
liegen keine Endorganschäden vor, so dass in der Regel keine Therapienotwendigkeit 
besteht. Das Stadium II umfasst Patienten mit beginnenden Endorganschäden, hier besteht 
eine relative Therapieindikation. Oft werden die Patienten erst behandelt, wenn im Stadion II 
ein klinischer Progress eintritt (Peest et al 1995). Im Stadion III ist die Therapie immer 
erforderlich. Zusätzlich erfolgt eine Unterteilung in Patienten mit normaler oder leicht 
eingeschränkter Nierenfunktion (A-Stadium) und Patienten mit stark eingeschränkter 
Nierenfunktion (B-Stadium). Für letztere Patienten besteht unabhängig von den übrigen 
Endorganschäden immer eine Therapieindikation.  
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Tab. 1 Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms nach Salmon und Durie (Durie und Salmon 
1975) 
Stadium I Stadium II Stadium III 
- keine oder solitäre Osteolyse 
- IgG < 50 g/l bzw. IgA < 30 g/l 
- Leichtketten im Urin < 4 g/24h 
- Hämoglobin > 10 g/dl 
- Gesamtkalzium < 2,6 mmol/l 
weder Stadium I noch 
Stadium III 
- multiple Osteolysen 
- IgG >70g/l bzw. IgA > 50g/l 
- Leichtketten im Urin >12g/24h 
- Hämoglobin < 8,5 g/dl 
- Gesamtkalzium > 3,0 mmol/l 
Subklassifikation 
A: Serumkreatinin < 2 mg/dl 
B: Serumkreatinin ≥ 2 mg/dl 
  
 
1.7.2 CRAB-Kriterien 
Eine Modifikation der Stadieneinteilung nach Durie und Salmon bezüglich des Entscheids 
der Therapienotwendigkeit erfolgte 2013 mit der Einführung der CRAB-Kriterien. Die vier 
Hauptparameter Hyperkalziämie, renale Dysfunktion, Anämie und Knochenschädigung 
wurden von der Salmon und Durie Einteilung übernommen, jedoch wird die Höhe des 
Myelomproteins im Blut und/oder im Urin für die Beurteilung der Therapiebedürftigkeit nicht 
mehr berücksichtigt. Als Prognoseindex ist die Beurteilung der CRAB-Kriterien nicht 
einsetzbar (Durie et al 2003, International Myeloma Working Group 2003). 
1.7.3 Aktualisierte IMWG-Kriterien 
Nach Einführung der CRAB-Kriterien fiel jedoch auf, dass ein Teil der Patienten mit 
smoldering Myelom ohne positive CRAB-Kriterien einen raschen Progress in ein Multiples 
Myelom erlitten. Da die Höhe des Myelomproteins zur Klärung dieser Fragestellung nicht 
mehr verwendet werden konnte, wurden weitere Faktoren für die Beurteilung der 
Behandlungsbedürftigkeit untersucht. Es wurden drei Parameter definiert, die auch beim 
smoldering Myelom eine Therapieindikation darstellen: ein Plasmazellgehalt von ≥ 60 % im 
Knochenmark, ein pathologisches Leichtkettenverhältnis von ≥ 100/1 oder mehr als eine 
fokale Läsion im MRT des Skelettsystems (Rajkumar et al 2014). Allerdings lassen sich zwei 
dieser drei Parameter nur begrenzt verwerten, da der Grad der Knochenmarkinfiltration bei 
herdförmiger Myelomzellinfiltration nur mit einer hohen Schwankungsbreite bestimmt werden 
kann und die Bestimmung von Knochenveränderungen im MRT von der Erfahrung des 
auswertenden Radiologen abhängig ist. 
14 
 
1.7.4 International Staging System 
2005 wurde des International Staging System (ISS) eingeführt (Greipp et al 2005). Anhand 
von zwei gut reproduzierbaren Laborparametern können drei Prognosegruppen unterteilt 
werden (Tabelle 2). Es handelt sich hierbei um ein reines Prognosesystem, welches keine 
Rückschlüsse auf die Behandlungsbedürftigkeit des Multiplen Myeloms zulässt. 
 
Tab. 2 International Staging System (ISS) (Greipp et al 2005) 
Stadium I Stadium II Stadium III 
β2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l 
und  
Albumin ≥ 35 g/l 
β2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l 
und  
Albumin < 35 g/l 
oder 
β2-Mikroglobulin 3,5 – < 5 
mg/l 
β2-Mikroglobulin ≥ 5,5 g/l 
 
1.7.5 Revised Internationale Staging System (R-ISS) 
Zur Verbesserung der prognostischen Aussagekraft wurde 2015 der ISS-Prognose-Score 
um zwei Parameter erweitert: die Lactatdehydrogenase und genetische Befunde (Tabelle 3) 
(Palumbo et al 2015). 
 
 
 
Tab. 3 Revised Internationale Staging System (R-ISS) Einteilung (Palumbo et al 2015) 
Stadium I Stadium II Stadium III 
ISS Stadium I  
und  
Standardrisiko der chromosomalen 
Veränderungen mittels FISH  
und 
normwertige LDH 
weder Stadium I noch 
Stadium III 
ISS Stadium III  
und/oder 
Hochrisiko der chromosomalen 
Veränderungen mittels FISH 
oder 
LDH-Erhöhung 
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1.7.6 Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz 
Unter Berücksichtigung der Tatsache, dass bei einer Myelom-bedingten Nierenschädigung 
ein Mischbild zwischen chronischer und akuter Nierenschädigung vorliegt, wird von der 
IMWG empfohlen, die Klassifikation der chronischen Niereninsuffizienz (Tabelle 4) (Levey et 
al 2005) auch für die Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz bei Patienten mit Multiplen 
Myelom zu verwenden (Dimopoulos et al 2010). 
 
 
 
Tab. 4 Klassifikation der chronischen Niereninsuffizienz (Levey et al 2005) 
Stadium Beschreibung GFR (ml/min/1,73 m2) 
1 Nierenschaden mit normaler 
oder erhöhter GFR 
≥ 90 
2 Nierenschaden mit milder 
GFR-Reduktion 
60 – 89 
3 moderate GFR-Reduktion 30 – 59 
4 schwere GFR-Reduktion 15 – 29 
5 Nierenversagen < 15 (oder Dialyse) 
GFR – glomeruläre Filtrationsrate 
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1.8 Remissionsbeurteilung 
Basis für die Beurteilung des Therapieansprechens sind die „International uniform response 
criteria for multiple myeloma“, die 2006 publiziert wurden (Durie et al 2006). In dieser 
Klassifikation werden fünf Hauptkategorien unterschieden: stringente komplette Remission 
(sCR), komplette Remision (CR), sehr gute Partialremission (VGPR), Partialremission (PR) 
und stabile Erkrankung (SD) (Tabelle 5). 
 
Tab. 5 Einheitliche Remissionskriterien der IMWG (Durie et al 2006) (Kurzfassung) 
Subkategorie Remissionskriterien 
sCR CR mit normalem Leichtkettenquotienten und Abwesenheit 
monoklonaler Zellen im Knochenmark mittels Immunhistochemie oder 
Immunfluoreszenz  
CR negative Immunfixation im Serum und Urin sowie Verschwinden 
extraossärer Manifestationen sowie ≤ 5 % Plasmazellen im 
Knochenmark 
VGPR M-Proteinnachweis mittels positiver Immunfixation im Serum und/oder 
Urin ohne Nachweis in Elektrophorese  
oder 
Reduktion des M-Proteins ≥ 90 % im Serum mit M-Proteinausscheidung 
< 100 mg/24h im Urin 
PR Reduktion des M-Proteins ≥ 50 % im Serum  
und 
Reduktion des M-Proteins ≥ 90 % im 24h Urin 
SD weder CR, VGPR, PR oder PD Kriterien zutreffend 
 
Eine Unterkategorie der VGPR stellt die nahezu komplette Remission (nCR) dar, bei der in 
der Elekrophorese kein pathologisches Immunglobulin mehr nachweisbar ist, jedoch sich 
mittels immunologischer Methoden noch eine geringe M-Protein Menge finden lässt. Als eine 
weitere Zusatzkategorie wurde der Terminus minimale Remission (MR) eingeführt, der als 
Hauptkriterium eine Reduktion des Myelomproteins auf ≥ 25 % bis < 50 % definiert (Attal et 
al 2003; Rajkumar et al 2011). In den letzten Jahren wurden Kriterien zur Bestimmung der 
minimalen Resterkrankung (MRD) zur weiteren Kategorisierung der CR definiert (Kumar et al 
2016). Hierfür werden Multicolor-Durchflusszytometrie (Paiva und Mitarm. 2016), 
molegulargenetische (Rajkumar et al 2011) und spezielle bildgebende Methoden eingesetzt 
(Dimopoulos et al 2009c). 
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Die IMWG-Kriterien unterscheiden ein klinisches Rezidiv oder Progression unabhängig vom 
Grad des vorherigen Ansprechens von einem Rezidiv nach kompletter Remission (Kumar et 
al 2016). Der Hauptparameter für einen Krankheitsprogress ist der Anstieg des 
Myelomproteins um mindestens 25 % vom Ausgangswert oder mindestens 5 g/l und/oder 
das Wieder- oder Neuauftreten von Endorgandysfunktionen (CRAB-Kriterien). Als 
Endorganschäden sind definiert: das Auftreten neuer Weichteilplasmozytomherde, neuer 
Knochenläsionen, die signifikante Vergrößerung bekannter Knochenläsionen, eine 
Hyperkalziämie, der Abfall des Hämoglobinwertes um ≥ 2 g/dl oder ein Ansteigen des 
Serumkreatinins auf mindestens 2 mg/dl (im klinischen Alltag wird jedoch schon bei 
geringgradiger Zunahme der Nierenschädigung eine erneute Therapie eingeleitet). Bei 
Vorliegen einer kompletten Remission gilt bereits das Wiederauftreten eines M-Gradienten 
im Blut oder Urin in der Immunfixation oder Elektrophorese, oder der Anstieg der 
Knochenmarkplasmazellen um mehr als 5 % als Rezidiv. 
 
1.9 Therapie 
Vor Beginn einer Therapie sollte zunächst geklärt werden, ob bei dem Patienten im Verlauf 
der Erstlinientherapie eine autologe Stammzelltransplantation durchgeführt werden kann 
(klinische Eignung und Patienteneinverständnis), oder eine normaldosierte systemische 
Therapie durchgeführt werden sollte. 
 
1.9.1 Konventionelle Chemotherapie 
Als wirksamste Zytostatika in der Myelomtherapie gelten die Alkylanzien Melphalan und 
Bendamustin. Die früher auch häufig eingesetzten Anthrazykline oder Nitroseharnstoffe 
werden wegen eingeschränkter Wirksamkeit und ausgeprägten Nebenwirkungen nur noch in 
Einzelfällen eingesetzt. 
 
1.9.1.1 Melphalan 
Das in den 1950er Jahren entwickelte Melphalan wird seit über 50 Jahren in der 
Standardtherapie des Multiplen Myeloms eingesetzt (Alexanian et al 1969). Durch die 
Entwicklung neuer Substanzen hat sich in den letzten 15 Jahren der Einsatz der 
Kombinationstherapie Melphalan plus Prednisolon (MP) drastisch verringert. 
Haupteinsatzgebiet der MP-Therapie ist aktuell noch in der Kombination mit Bortezomib 
(VMP), Thalidomid (MPT) oder Lenalidomid (RMP). Weiterhin wird Melphalan noch als 
myeloablative Konditionierungstherapie im Rahmen der autologen Stammzelltransplantation 
eingesetzt (Attal et al 1996). Beim Einsatz von Melphalan muss jedoch das deutlich erhöhte 
Risiko für die Entwicklung einer Therapie-induzierten Zweitneoplasie berücksichtigt werden. 
Innerhalb der ersten zehn Jahre nach Therapiebeginn wurden bei circa 10 % der Patienten 
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sekundäre myeloische Leukämien oder Myelodysplastische Syndrome beobachtet (Greene 
et al 1986). 
 
1.9.1.2 Bendamustin 
Das 1962 in Jena entwickelte Bendamustin ist ein bifunktionales Alkylanz mit einem den 
Purinen ähnlichen Benzimidazolring. In in-vitro Untersuchungen unterscheidet sich 
Bendamustin deutlich von anderen alkylierenden Substanzen wie Cyclophosphamid und 
Chlorambucil, da es zu einer  differenten Genregulation führt, aus der sich  unterschiedliche 
Wirkungsmechanismen ableiten (Leoni et al 2008). Nachdem die Arbeitsgruppe von Anger 
aus Erfurt 1969 erstmals die Wirksamkeit des Medikaments Bendamustin beim Multiplen 
Myelom in einer kleinen klinischen Studie mit 18 Patienten eine ORR-Rate von rund 72 % 
nachweisen konnte (Anger et al 1969), wurden diese Ergebnisse in einer nachfolgenden 
Phase-2-Studie bei 33  Myelompatienten mit einer ORR von 73 % bestätigt  (Anger et al 
1975). Zunächst wurde das Medikament nur in der DDR und Tschechoslowakei eingesetzt, 
sodass nach der deutschen Wiedervereinigung ein umfangreiches Studienprogramm zur 
Erreichung einer gesamtdeutschen/europäischen Zulassung erforderlich wurde. Die hierfür 
benötigte Phase-3-Studie wurde von 1994 bis 1998 von der Ostdeutschen Studiengruppe für 
Hämatologie und Onkologie (OSHO) durchgeführt (Pönisch et al 2006). In dieser Studie 
wurden 136 Patienten mit neudiagnostiziertem Multiplen Myelom eingeschlossen, von denen 
jedoch fünf Patienten nicht auswertbar waren. Von den 131 auswertbaren Patienten erhielten 
68 Patienten eine Kombinationstherapie mit BP (Bendamustin 150 mg/ m² i.v. Tag 1 undTag 
2; Prednison 100 mg i.v./oral Tag 1 bis Tag 4) und 63 Patienten die alte Standardtherapie mit 
MP (Melphalan 15 mg/ m² i.v. Tag 1; Prednison 100 mg i.v./oral Tag 1 bis Tag 4). Die 
Therapie wurde bis zum Erreichen der maximalen Remission fortgeführt. Bei vergleichbarer 
ORR von 75 % im BP-Arm versus 70 % im MP-Arm war die Rate kompletter Remissionen 
nach den SWOG-Kriterien mit 32 % für BP versus 13 % für MP signifikant höher (p<0,01). 
Die zum Erreichen einer maximalen Remission erforderliche Therapiedauer lag im BP-Arm 
bei 6,8 Zyklen und im MP-Arm bei 8,7 Zyklen (p<0,02). Das PFS war im BP-Arm mit 14 
Monaten signifikant dem des MP-Armes mit 10 Monaten überlegen (p<0,02). Im OS ergab 
sich mit 32 Monaten für BP und 33 Monaten für MP kein Unterschied. Die Ursache hierfür 
liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit im cross-over Design der Studie. Die Therapie wurde in 
beiden Armen relativ gut vertragen, im BP-Arm war die Rate an mittelschwerer Übelkeit und 
Erbrechen höher im Vergleich zum MP-Arm. Im Rahmen dieser Studien wurden begleitende 
Untersuchungen zur Lebensqualität durchgeführt, die eine  verbesserte Lebensqualität für 
die BP-Therapie zeigten. Es liegt nahe, dass das schnellere und bessere Ansprechen mit 
Reduktion der krankheitsbedingten Symptome eine wesentliche Ursache für die Steigerung 
der Lebensqualität darstellt. In der Rezidivsituation nach autologer Stammzelltransplantation 
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wurde in einer Phase-1-Studie die maximal tolerable Dosis (MTD) für Bendamustin mit 100 
mg/m² über zwei Tage bestimmt (Knop et al 2005). Im Rahmen der deutschen 
Nachzulassung für Bendamustin wurde in den 1990er Jahren eine Phase-1-Studie bei 
Patienten mit Multiplen Myelom und Niereninsuffizienz durchgeführt. In dieser Studie wurden 
sieben Patienten mit schwerer und fünf Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz mit 
zwölf Patienten mit normaler Nierenfunktion verglichen. Da die Elimination von Bendamustin 
hauptsächlich über die Leber erfolgt und nur circa 20 % vom Bendamustin und seinen 
Metaboliten renal eliminiert werden, kann der Ausfall der Nierenausscheidung durch die 
Leber kompensiert werden. In dieser Studie gab es keinen Unterschied in der Halbwertszeit 
von Bendamustin und seinen Metaboliten zwischen nierengeschädigten und nierengesunden 
Patienten, so dass bei eingeschränkter Nierenfunktion keine Anpassung der Bendamustin-
Dosis erforderlich ist (Preiss et al 2003). In den vergangenen 15 Jahren wurde eine größere 
Anzahl von Phase-1- und Phase-2-Studien zur Kombination von Bendamustin mit neuen 
Substanzen durchgeführt. Die Bestimmung der MTD für die Kombination von Bendamustin 
mit Thalidomid und Prednison (BPT) wurde in einer Phase-1-Studie im Zeitraum von 2004 
bis 2006 im Rahmen einer OSHO-Studie durchgeführt (Pönisch et al 2008). In dieser Studie 
wurde eine konstante Dosis von Bendamustin (60 mg/m²) an Tag 1, 8, und 15 und Prednison 
(100 mg) an Tag 1, 8, 15 und 22 mit einer Dosiseskalation von Thalidomid (von 50 auf 200 
mg) an Tag 1 bis 28 bei rezidivierten Multiplen Myelompatienten kombiniert. Das 
Studiendesign beinhaltete zwei Arme: Arm A nach konventioneller Chemotherapie und Arm 
B nach autologer Stammzelltransplantation. Die BPT-Therapie erwies sich in beiden 
Studienarmen als sehr gut verträglich, sodass auch im höchsten Dosislevel mit 200 mg 
Thalidomid in beiden Gruppen keine dosislimitierende Toxizität auftrat. Die Kombination von 
Bendamustin mit Thalidomid und Dexamethason wurde in den letzten 10 Jahren in 
verschiedenen Studien in England weiter untersucht. In vier Studien mit deutlich 
vorbehandelten Myelompatienten (im Median drei bis fünf Vortherapien) konnte eine ORR 
von 26 bis 42 %, ein PFS von 3 bis 8 Monaten und ein OS von 7 bis 13 Monaten erreicht 
werden (Ramasamy et al 2011; Grey-Davies et al 2012; Lau et al 2015; Schey et al 2015). 
Die Kombination von Bendamustin mit Kortikosteroiden und Lenalidomid wurde in fünf 
Phase-2-Studien bei unterschiedlich intensiv vorbehandelnden Myelompatienten untersucht 
(Lentzsch et al 2012; Kumar et al 2015; Pozzi et al 2017; Mey et al 2017; Beck et al 2017). 
Die in vorgeschalteten Phase-1-Studien ermittelte MTD lag je nach Intensität der 
Vorbehandlung zwischen 40 mg/m² Bendamustin und 10 mg Lenalidomid (Pozzi et al 2017) 
bzw. 75 mg/m² Bendamustin und 25 mg Lenalidomid (Pönisch et al 2013a). Bei stärker 
vorbehandelten Patienten lag die ORR bei circa 50 % mit einem PFS zwischen 6 und 12 
Monaten (Lentzsch et al 2012; Kumar et al 2015; Pozzi et al 2017), dagegen lag die ORR bei 
Patienten mit im Median einer Vorbehandlung bei circa 88 % und das PFS zwischen 19 und 
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22 Monaten (Mey et al 2017; Beck et al 2017). Bei insgesamt guter Verträglichkeit kam es 
unter der Bendamustin-Lenalidomid-Kombinationstherapie zu einer kumulativen 
hämatologischen Toxizität in späteren Therapiezyklen, sodass Dosisreduktionen erforderlich 
waren. Die Kombination von Bendamustin und Proteasomenhemmern wird in einem 
Folgekapitel abgehandelt. 
 
1.9.2 Neue Substanzen 
In den letzten 20 Jahren wurde eine größere Anzahl von neuen Substanzen für die Therapie 
des Multiplen Myeloms zugelassen. Es handelt sich hierbei um die immunmodulatorischen 
Substanzen (IMiDs): Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid; die Proteasomeninhibitoren: 
Bortezomib, Carfilzomib und Ixazomib; Histon-Deazetylase-Hemmer (HDAC-Inhibitor): 
Panobinostat; und die monoklonalen Antikörper: Daratumumab (anti-CD38-Antikörper) und 
Elotuzumab (anti-SLAMF7-Antikörper). Diese Substanzen werden entweder als 
Monotherapie oder in Kombination mit anderen neuen Substanzen oder konventionellen 
Chemotherapien eingesetzt und haben in den letzten 30 Jahren zu einer deutlichen 
Verbesserung der Prognose mit einer Steigerung des medianen OS von circa 30 Monaten 
auf über 72 Monaten geführt (Kumar et al 2008; Kumar et al 2014). Allerdings sind auch bei 
den neuen Substanzen teilweise schwere Nebenwirkungen beschrieben (periphere 
Polyneuropathie und kardiale Nebenwirkungen bei IMiDs und Proteasomenhemmern sowie 
Thrombophilie und Entwicklung von Zweitneoplasien bei IMiDs). 
 
1.9.2.1 IMiDs 
Die Wirkung der IMiDs beruht sowohl auf einer Hemmung der Neoangiogenese als auch auf 
verschiedenen immunmodulatorischen Effekten. 
 
1.9.2.1.1 Thalidomid 
Thalidomid wurde Ende der 1950er Jahre als gut verträgliches Sedativum eingesetzt. Erst 
nach mehrjähriger Verwendung wurde ein Zusammenhang zwischen der Zunahme von 
Kindesfehlbildungen und Einnahme des Medikaments durch schwangere Frauen entdeckt. In 
den 1990er Jahren konnte als Ursache für die Teratogenität eine Hemmung der 
Neoangiogenese identifiziert werden. Während in den ersten Wochen der 
Embryonalentwicklung die Inhibition der Gefäßneubildung zum Kindstod führt, kann es bei 
einer Einnahme von Thalidomid um die zehnte Schwangerschaftswoche zu 
Extremitätenmissbildungen kommen. Gefäßneubildungen finden normalerweise nur während 
der Embryonalentwicklung statt. Allerdings sind eine Vielzahl von Tumorentitäten durch die 
Produktion und Sekretion von proangiogenetischen Faktoren in der Lage mittels verstärkter 
Neoangiogenese die eigene Versorgung zu optimieren. Mitte der 1990er Jahre wurde dieser 
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pathogenetische Zusammenhang auch für das Multiple Myelom durch die Arbeitsgruppe von 
Barlogie beschrieben. Thalidomid wurde in einer Phase-2-Studie bei rezidiviertem Multiplen 
Myelom erfolgreich eingesetzt (Singhal et al 1999). In den Folgejahren wurde in einer 
Vielzahl von Phase-2-Studien versucht, über eine Dosiseskalation des Thalidomids von 200 
auf 800 mg eine stärkere Antineoplastische Wirkung zu erzielen (Glasmacher et al 2006). 
Jedoch wurde gerade bei den höheren Dosierungen ab 400 mg eine inakzeptable Rate von 
schweren Polyneuropathien beobachtet, so dass aktuell nur noch Dosierungen zwischen 50 
und 200 mg empfohlen werden. Obwohl Thalidomid bei rezidivierten Myelomen als 
Monotherapie oder in Kombination mit Kortikosteroiden, besonders außerhalb von 
Deutschland, breit eingesetzt wird, fehlt in dieser Indikation die europäische Zulassung. 
Thalidomid ist bisher nur in der Primärtherapie in Kombination mit MP (MPT) zugelassen. 
Die Grundlage für die Zulassung war eine Phase-3-Studie, die die Überlegenheit der MPT-
Kombination gegenüber einer alleinigen MP-Therapie oder einer dosisreduzierten autologen 
Tandemtransplantation bei älteren Patienten mit Multiplen Myelom nachwies (Facon et al 
2007). 
 
1.9.2.1.2 Lenalidomid 
Das bisher am breitesten untersuchte IMiD in der Primärtherapie als auch bei rezidivierten 
Myelomen ist Lenalidomid. Im Vergleich zu Thalidomid weist Lenalidomid eine deutlich 
stärkere Immunmodulation bei gleichzeitig geringerer antineoangiogenetischer Wirkung auf. 
Da auch hier ein Missbildungsrisiko bei der Einnahme durch schwangere Frauen besteht, 
gelten die gleichen Sicherheitsrichtlinien wie für Thalidomid. Lenalidomid wurde zunächst 
erfolgreich bei rezidivierten Myelompatienten eingesetzt. Bei im Median mit zwei 
Vortherapien vorbehandelten Patienten wurde die Kombination Lenalidomid und 
Dexamethason mit einer alleinigen Dexamethasontherapie im Kontrollarm verglichen und 
zeigte ein signifikant verbessertes PFS (11,3 Monate versus 4,7 Monate, P<0,001) 
(Dimopoulos et al 2007). Einschränkend muss jedoch festgestellt werden, dass eine 
Monotherapie mit Dexamethason bei Patienten mit mehrfachen Vortherapien als 
problematisch angesehen werden muss, da es keinen allgemeingültigen Therapiestandard 
darstellt. In der Primärtherapie erhielt Lenalidomid die Zulassung aufgrund der Ergebnisse 
von zwei Phase-3-Studien in der Kombination mit Dexamethason (Rd) (Benboubker et al 
2014) beziehungsweise mit MP (MPR) (Palumbo et al 2012). In den vergangenen Jahren 
wurde Lenalidomid auch in Kombination mit verschiedenen anderen neuen Substanzen, wie 
Proteasomeninhibitoren und monoklonalen Antikörpern, erfolgreich eingesetzt. Zusätzlich 
erhielt das Medikament die Zulassung für die Erhaltungstherapie nach autologer 
Stammzelltransplantation. 
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1.9.2.1.3 Pomalidomid 
Pomalidomid wurde zunächst bei sehr stark vorbehandelten Patienten mit median fünf 
Vortherapien erfolgreich eingesetzt. In dieser Phase-3-Studie konnte Pomalidomid mit 
niedrig dosiertem Dexamethason im Vergleich zu einer Monotherapie mit hochdosiertem 
Dexamethason das PFS auf 4,0 Monate versus 1,9 Monate signifikant verbessern 
(p<0,0001; San Miguel et al 2013). Aufgrund dieser Daten ist Pomalidomid bisher nach 
mindestens zwei Vortherapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, zugelassen. Aktuell 
wird Pomalidomid in verschiedenen Kombinationen mit anderen neuen Substanzen auch in 
früheren Therapielinien untersucht. 
 
1.9.2.2 Proteasomeninhibitoren 
Proteasomen sind zylinderförmige Eiweißkomplexe im Zytoplasma, die zum Abbau nicht 
mehr benötigter Proteine, die beispielsweise eine Apoptose auslösen können, dienen. Durch 
reversible bzw. irreversible Hemmung mittels Proteasomeninhibitoren kommt es daher zu 
einer Kumulation von apoptoseinduzierenden Proteinen in der Zelle. Myelomzellen, die durch 
eine gesteigerte Eiweißproliferation charakterisiert sind, reagieren besonders empfindlich auf 
diese Proteasomenhemmung. Die bisher entwickelten Proteasomeninhibitoren gehören den 
biochemischen Substanzgruppen der Boronate (Bortezomib, Ixazomib, Delanzomib), 
Epoxyketone (Carfilzomib, Oprozomib) und der Betalaktone (Marizomib) an. Diese 
unterscheiden sich in ihrer Bindungskinetik, Bindungsstärke, Applikationsform und ihrem 
Nebenwirkungsprofil. 
 
1.9.2.2.1 Bortezomib 
Bortezomib war der erste Proteasomeninhibitor, der in den 1990er Jahren entwickelt wurde 
und 2004 aufgrund der Ergebnisse eine Phase-2-Studie (SUMMIT-Studie) die Zulassung für 
die Therapie des Multiplen Myeloms ab der dritten Therapielinie erhielt (Richardson et al 
2005). Ein erfolgreicher Einsatz von Bortezomib bei Patienten mit fortgeschrittener 
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearence < 30 ml/min) wurde im Rahmen einer Auswertung 
der SUMMIT- und CREST-Studie von Jagannath et al (2005) beschrieben. Die nachfolgende 
Phase-3-Studie (AXEP-Studie) verglich die Bortezomib-Monotherapie mit einer 
hochdosierten Dexamethasontherapie bei vorbehandelten Patienten mit Multiplen Myelom. 
In dieser Studie konnte die Zeit bis zum Progress (time to progression, TTP) von 3,5 auf 6,2 
Monate und das OS von 23,7 auf 29,8 Monate im Bortezomib-Arm gesteigert werden 
(Richardson et al 2007). Durch den Zusatz von pegyliertem liposomalen Doxorubicin konnte 
in der Rezidivsituation eine Verbesserung des TTP von 6,5 auf 9,3 Monate erzielt werden 
(Orlowski et al 2007). In den letzten zehn Jahren wurde Bortezomib bei rezidiviertem Myelom 
in verschiedenen Kombinationen mit Cyclophosphamid (VCD), Doxorubicin (PAD), 
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Lenalidomid (VRd), Bendamustin (BPV oder BBD) oder Daratumumab (DaraVP) in Phase-2- 
und Phase-3-Studien erfolgreich eingesetzt, jedoch ist nur die Kombination mit 
Daratumumab bisher zugelassen. 2007 wurde die Zulassung für Bortezomib in Kombination 
mit Melphalan und Prednison (VMP) zur Primärtherapie von Myelompatienten, die nicht für 
eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind, erteilt. Grundlage hierfür waren die 
Ergebnisse der VISTA Studie, in der das PFS von 20,0 Monaten im MP-Arm auf 27,2 
Monate im VMP-Arm (p<0,001) und das 38-Monats-Überleben von 38 auf 85 % gesteigert 
werden konnte (p<0,0001) (Mateos et al 2008). Während der circa ein Jahr geplant 
dauernden Bortezomib-Therapie kam es jedoch bei 17 % der Patienten als 
Hauptnebenwirkung zu einer schweren hypersensorischen Polyneuropathie. Obwohl die 
Polyneuropathie teilweise reversibel ist, führt sie zu einer ausgeprägten Einschränkung der 
Lebensqualität der Patienten. Eine Möglichkeit, die Polyneuropathie-Rate ohne 
Wirkungsverlust zu senken, besteht in der subkutanen Applikation von Bortezomib (Moreau 
et al 2011). Als Induktion vor einer geplanten autologen Stammzelltransplantation ist die 
Kombination von Bortezomib mit Thalidomid und Dexamethason zugelassen. Im Vergleich 
zu einer Thalidomid-Dexamethason-Therapie (TD) konnte durch den Zusatz von Bortezomib 
(VTD) die Rate von ≥ nCR von 11 auf 31 % gesteigert werden (Cavo et al 2010). Auch bei 
älteren Patienten wurde VTD mit VMP als Standardtherapie in der Primärtherapie verglichen. 
Hier zeigte sich für die VTD Therapie nur eine marginal bessere Wirksamkeit bei signifikant 
mehr Nebenwirkungen (Mateos et al 2010). 
 
1.9.2.2.2 Carfilzomib 
Der bisher wirkungsstärkste zugelassene Proteasomenhemmer ist Carfilzomib, das zu einer 
irreversiblen Hemmung der Proteasomen führt. In einer Phase-3-Studie 
(ENDEAVOR-Studie) wurde die Kombination von Carfilzomib und Dexamethason (Kd) mit 
der bisher breit eingesetzten Kombination Bortezomib und Dexamethason (Vd) bei 
rezidiviertem Multiplen Myelom verglichen. Bei einer kurzen Nachbeobachtungszeit von circa 
einem Jahr war das PFS mit 18,7 Monaten in der Kd-Gruppe wesentlich länger als im 
Vd-Arm (9,4 Monate) (p<0,0001; Dimopoulos et al 2016a). In einer Langzeitauswertung war 
das OS mit 47,6 Monaten ebenfalls signifikant länger als im Vd-Arm mit 40,0 Monaten 
(p<0,01; Dimopoulos et al 2017a). In dieser Studie konnten auch Patienten mit einer 
schweren Niereninsuffizienz (Kreatininclearance 15 – 50 ml/min) eingeschlossen werden. In 
einer Subgruppenanalyse dieser Patienten erwies sich Kd hinsichtlich der hämatologischen 
ORR und des PFS als signifikant besser (Dimopoulos et al 2017c). Dagegen fand sich bisher 
kein Unterschied bezüglich der Verbesserung der Nierenfunktion (Kd CRrenal 15,3 % und 
Vd CRrenal 14,1 %). Im Rezidiv ist eine bessere Wirksamkeit für die Kombination von 
Carfilzomib mit Lenalidomid und Dexamethason (KRd) beschrieben. In der ASPIRE-Studie 
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wurde KRd mit Rd bei leicht bis mittelstark vorbehandelten Patienten verglichen. In dieser 
Studie konnte im KRd-Arm mit 26,3 Monaten ein überdurchschnittlich gutes PFS erzielt 
werden. Diese Therapie ist seit zwei Jahren in Europa bei rezidivierten Patienten zugelassen 
(Stewart et al 2015). 
 
1.9.2.2.3 Ixazomib 
In der TOURMALINE-MM1-Studie wurde die Kombination von Ixazomib mit Lenalidomid und 
Dexamethason (IRd) placebokontrolliert mit einer Rd-Therapie bei rezidivierten 
Myelompatienten verglichen. In dieser Studie konnte eine Steigerung des PFS von 14,7 
Monaten im Rd-Arm auf 20,6 Monate im IRd-Arm nachgewiesen werden. Im Unterschied zu 
Bortezomib kann Ixazomib oral verabreicht werden und weist eine deutlich niedrigere 
Polyneuropathie-Rate auf (Moreau et al 2016). Da es sich um eine rein orale Therapie 
handelt, kann sich der Arzt-Patienten-Kontakt auf einmal pro Monat reduzieren wodurch eine 
flexiblere Lebens- und Freizeitgestaltung ermöglicht wird. 
 
1.9.2.3 HDAC-Inhibitor 
Proteasomen bauen apoptoseinduzierende Eiweiße in der Zelle ab. Ein alternativer 
Abbauweg stellt das sogenannte Aggresom dar. Der Hauptwirkungsmechanismus von 
HDAC-Inhibitoren besteht in der Hemmung dieses alternativen Abbauweges durch 
Inaktivierung der Aggresomen. Obwohl dieses Therapieprinzip bisher bei unterschiedlichen 
Tumorentitäten untersucht wurde, erfolgte die Zulassung bisher nur für Patienten mit 
rezidiviertem Multiplen Myelom. Besonders wirksam ist das Medikament, wenn es in 
Kombination mit einem Proteasomeninhibitor eingesetzt wird, da in diesem Falle beide 
Eiweißabbauwege gehemmt werden und somit eine Wirkungspotenzierung erzielt wird. In 
einer randomisierten, doppelblinden Phase-3-Studie (PANORAMA-1-Studie) bei 
rezidiviertem und/oder refraktärem Multiplen Myelom wurde die Kombination von 
Panobinostat mit Bortezomib und Dexamethason mit einer alleinigen Bortezomib und 
Dexamethasontherapie verglichen (San-Miguel et al 2016). In dieser Studie konnte sowohl 
das Gesamt-PFS von 8,1 auf 12,0 Monate (HR 0,63; 0,52 – 0,76) als auch das PFS für 
stärker vorbehandelte Patienten (≥ 2 Vortherapien) von 4,7 auf 12,5 Monate (HR 0,47; 0,31 – 
0,72) signifikant angehoben werden. Ein signifikanter Unterschied im OS war mit 35,8 und 
40,3 Monate (HR 0,94; 0,78 – 1,14) nicht nachweisbar. 
 
1.9.2.4 Monoklonale Antikörper 
Bisher wurden monoklonale Antikörper gegen Oberflächenmoleküle (SLAMF7, CD38, CD74, 
CD40, CD56, CD138) der Myelomzelle und gegen Signalwegmoleküle (IL-6, RANKL, B cell 
activating factor, VEGF, DKK1) in klinischen Studien untersucht. Positive Studienergebnisse 
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haben zur Zulassung des gegen das SLAMF7-Antigen (Signaling Lymphocytic Activation 
Molecule Family Member 7 receptor) gerichteten Antikörper Elotuzumab und des gegen das 
CD38-Antigen gerichteten Antikörpers Daratumumab geführt. 
 
1.9.2.4.1 Elotuzumab 
SLAMF7 (entspricht CD319) ist ein Antigen, das typischerweise sowohl auf gesunden 
Plasmazellen und als auch besonders stark auf Myelomzellen exprimiert wird. Die Wirkung 
des Antikörpers Elotuzumab beruht auf einem dualen Mechanismus. Einerseits werden 
Myelomzellen durch Elotuzumab markiert und andererseits werden natürliche Killerzellen 
aktiviert, die dann die Myelomzellen zerstören. Als Monotherapie entfaltet Elotuzumab keine 
suffiziente Wirkung in der Myelomtherapie. Allerdings stellt es einen idealen 
Kombinationspartner für andere neue Substanzen dar. Die meisten Erfahrungen wurden 
bisher in der Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason gewonnen. In einer 
multizentrischen Phase-3-Studie (ELOQUENT-2-Studie) wurde die Kombination von 
Elotuzumab/Rd mit einer Rd-Therapie verglichen (Dimopoulos et al 2017b). Die Elotuzumab-
haltige Therapie verbesserte signifikant nicht nur das PFS (19,4 versus 14,9 Monate; HR 
0,71, 0,59 – 0,86) sondern auch das OS (48,3 versus 39,6 Monate; HR 0,78, 0,63 – 0,96), 
letzteres konnte nur in wenigen Studien beobachtet werden. 
 
1.9.2.4.2 Daratumumab 
Daratumumab ist ein gegen das CD38-Antigen gerichteter monoklonaler Antikörper. Obwohl 
dieses Antigen auf vielen verschiedenen Körperzellen exprimiert wird, ist auf Plasmazellen 
eine vielfach erhöhte Expression zu beobachten, sodass ein Einsatz in der Therapie des 
Multiplen Myeloms ermöglicht wird. Daratumumab weist einen komplexen Wirkmechanismus 
auf. Es werden sowohl direkte Immunwirkungen an der Myelomzelle (komplementabhängige 
Zytotoxizität, Antikörper-abhängige zelluläre Zytotoxizität mittels Makrophagen und NK-
Zellen) als auch eine direkte Apoptose und systemisch immunvermittelte Wirkungen (T-Zell-
Regulation) beschrieben. Daratumumab zeigte in einer Phase-1/2-Studie im höchten 
Dosislevel von 16 mg/kg als Monotherapie bei stark vorbehandelten Patienten eine ORR von 
36 % (Lokhorst et al 2015). In der Kombinationstherapie mit anderen neuen Substanzen 
weist Daratumumab eine wesentlich höhere Wirksamkeit auf. Die Kombination von 
Daratumumab mit Lenalidomid und Dexamethason im Vergleich zu Rd wurde in einer 
Phase-3-Studie (POLLUX-Studie) untersucht (Dimopoulos et al 2016b). In einer parallel 
durchgeführten Phase-3-Studie (CASTOR-Studie) erfolgte der Vergleich einer 
Kombinationstherapie von Daratumumab mit Bortezomib und Dexamethason mit einer Vd-
Therapie (Palumbo et al 2016). Da in beiden Studien die zusätzliche Daratumumab-Therapie 
eine signifikante Verbesserung der ORR und des PFS erbrachte, erhielten beide 
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Kombinationen 2017 die europäische Zulassung für die Behandlung des rezidivierten 
Multiplen Myeloms. 
 
1.9.2.4.3 B-cell maturation antigen (BCMA) 
Ein neuer Angriffspunkt für immunologische Therapien ist das B-cell maturation antigen 
(BCMA). Bisher befinden sich sowohl bispezifische monoklonale Antikörper (Hipp et al 2017) 
als auch Chimeric Antigen Receptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) (Ghosh et al 2017) in der 
klinischen Erprobung. 
 
1.9.3 Autologe Stammzelltransplantation (autologe SCT) 
Die autologe SCT stellt zum gegenwärtigen Zeitpunkt den Therapiestandard in der 
Postinduktionsphase bei jüngeren Patienten mit Multiplen Myelom (<65 – 70 Jahre) ohne 
schwerwiegende Begleitkrankheiten dar. In einer in Frankreich von 1990 bis 1994 
durchgeführten randomisierten Studie wurde erstmals eine autologe SCT mit einer 
Kombinationschemotherapie verglichen (Attal et al 1996). In dieser Studie zeigte die 
autologe SCT einen signifikanten Vorteil bezüglich ORR, PFS und OS. In einer ersten 
Metaanalyse der Anfang der 1990er Jahre durchgeführten drei Vergleichsstudien zwischen 
autologer SCT und konventioneller Chemotherapie konnte zwar für die Transplantation eine 
verbesserte ORR und ein verbessertes PFS bestätigt werden, jedoch fand sich kein 
signifikant verbessertes OS (Lévy et al 2005). Zu gleichen Ergebnissen kam eine zweite 
Metaanalyse, die 2007 publiziert wurde (Koreth et al 2007). Nach der Einführung der neuen 
Substanzen ist eine Neubewertung des Stellenwertes der autologen SCT, im Rahmen des 
Therapiekonzeptes für jüngere Patienten mit Multiplen Myelom notwendig. In einer der 
ersten publizierten randomisierten Studien erfolgte durch die italienische Myelomgruppe 
nach einer einheitlichen Vortherapie mit Rd der Vergleich einer medikamentösen Therapie 
mit MPR (Melphalan, Prednison, Lenalidomid) mit einer autologen Tandem-SCT (Palumbo et 
al 2014). Im Anschluss wurde in einer zweiten Randomisierung der Nutzen einer 
Lenalidomid-Erhaltungstherapie überprüft. In dieser Studie war die Transplantation der MPR-
Therapie hinsichtlich der ORR, PFS und OS signifikant überlegen, allerdings zeigte sich in 
den Studienarmen mit der zusätzlichen Lenalidomid-Erhaltungstherapie eine Reduktion des 
Überlebensvorteils für die Tandem-Transplantation. Es ist daher zu vermuten, dass 
hinsichtlich des Gesamtüberlebens, Patienten mit einer MPR-Therapie stärker von einer 
Lenalidomid-Erhaltungstherapie profitieren, als Patienten mit einer autologen 
Stammzelltransplantation. Zu ähnlichen Ergebnissen kam auch die aktuelle IFM-Studie 
(Intergroupe Francophone du Myélome), in der eine VRd-Therapie mit einer autologen 
Single-Transplantation und jeweils nachfolgender Lenalidomid-Erhaltungstherapie verglichen 
wurde (Attal et al 2017). In dieser Studie wurde ebenfalls ein signifikant verbessertes PFS 
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mit 50 Monate im Transplantationsarm gegenüber 36 Monate im RVd-Arm beobachtet 
(p<0,001), jedoch ergab sich nach vier Jahren bisher kein Unterschied im OS (RVd: 82 %; 
SCT: 81 %, p=0,87). 
 
1.9.4 Allogene Stammzelltransplantation 
Eine weitere Therapiealternative bei jüngeren Myelompatienten stellt die allogene SCT dar. 
In der Regel wird diese mit einer vorgeschalteten autologen SCT zum Erreichen einer 
tieferen Remission kombiniert. In mehreren Studien erfolgte der Vergleich eines autologen 
Transplantationskonzeptes (meist als Tandem-SCT) mit einer auto/allo-SCT. In einer von 
2003 bis 2007 durchgeführten amerikanischen Studie konnte bei allerdings nur kurzer 
Nachbeobachtungszeit kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des PFS und OS im 
Vergleich beider Therapiekonzepte gefunden werden (Krishnan et al 2011). Dagegen ergab 
sich in einer von 2001 bis 2005 durchgeführten EBMT-Studie (European Group for Blood 
and Marrow Transplantation) bei deutlich längerer Nachbeobachtungszeit ein signifikanter 
Langzeitüberlebensvorteil für die Patienten, die eine autologe gefolgt von einer allogenen 
Stammzelltransplantation erhalten hatten (Gahrton et al 2013). 
 
1.10 Aufgabenstellung 
Eine Beeinträchtigung der Nierenfunktion verschlechtert die Prognose von MM- Patienten. 
Daher ist es wichtig, bei neudiagnostizierten Myelompatienten mit schwerer oder sehr 
schwerer Myelom-bedingter Nierenschädigung, frühzeitig ein Therapieansprechen zu 
erreichen, um damit die Chance zur Verbesserung der Nierenfunktion zu erhöhen. In bisher 
publizierten Studien, meist mit kleinerer Patientenzahl, konnte beobachtet werden, dass eine 
Behandlung mit neuen Substanzen und/oder Chemotherapie zu einer deutlichen 
Verbesserung der Nierenfunktion bei bis zu 50 % der Patienten führte (Dimopoulos et al 
2009a; Ludwig et al 2010; Roussou et al 2010). Aufgrund des begrenzten regenerativen 
Potentials der Tubuluszellen ist eine frühzeitig wirksame und effektive Therapie der 
Myelomerkrankung bei Patienten mit Nierenschädigung erforderlich, um eine weitere 
Myelom-bedingte Schädigung der Tubuluszellen zu verhindern. Während das 
Gesamtüberleben von Patienten mit reversibler Nierenschädigung sich nicht wesentlich von 
dem der Patienten mit normaler Nierenfunktion zum Diagnosezeitpunkt unterscheidet, haben 
Patienten mit einem initial irreversiblen Nierenschaden eine deutlich schlechtere Prognose 
mit einem Gesamtüberleben von teilweise weniger als sechs Monaten (Blade et al 1998). 
Besonders gut beim Multiplen Myelom wirksam und auch bei eingeschränkter Nierenfunktion 
unproblematisch einsetzbar ist Bendamustin (Preiss et al 2003). Als ebenfalls gut 
nierenverträgliche Kombinationspartner bieten sich die Proteasomeninhibitoren an. In einer 
Dosiseskalationsstudie konnte Leal et al (2011) bei Patienten mit unterschiedlichen 
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Tumorerkrankungen nachweisen, dass die Pharmakokinetik von Bortezomib nicht durch eine 
Niereninsuffizienz beeinträchtigt wird, so dass keine Dosisreduktion erforderlich wird. Die 
hohe Wirksamkeit und Verträglichkeit von Bortezomib bei Myelompatienten mit 
Niereninsuffizienz konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen werden (Kastritis et al 
2007; Chanan-Khan et al 2007; Ludwig et al 2007; Bladé et al 2008; Dimopoulos et 
al 2009b). In diesen Studien fand sich bei der Mehrzahl der Patienten ein schnelles 
Therapieansprechen auf die Bortezomib-haltigen Therapien mit einer nachfolgenden 
Verbesserung der Nierenfunktion. 
Die Kombination von Bortezomib mit Bendamustin und Kortikosteroiden wurde bereits nach 
der Zulassung ab 2005 in kleineren retrospektiven Studien bei Patienten mit 
rezidiviertem/refraktärem Multiplen Myelom untersucht (Hrusovsky et al 2007; Fenk et al 
2007; Pönisch et al 2007). In diesen drei Studien wurde eine ORR zwischen 57 und 78 % 
erreicht. In den Folgejahren konnte in größeren, meist Phase-2-Studien ein ORR zwischen 
30 und 76 % erzielt werden (Berenson et al 2013; Pönisch et al 2013; Offidani et al 2013; 
Ludwig et al 2014). Die Differenz in der ORR zwischen diesen Studien erklärt sich durch 
Unterschiede im Patientenalter, der Art und Stärke der Vortherapien sowie der eingesetzten 
Behandlungsprotokolle. 
Der klinische Einsatz der Kombinationstherapie mit Bortezomib, Bendamustin und 
Kortikosteroiden (Bendamustin 60 mg/m2 an Tag 1 und Tag 2; Bortezomib 1,3 mg/m2 Tag 1, 
4, 8 und 11; Prednison 100 mg Tag 1, 2, 4, 8 und 11) in der Primärtherapie des Multiplen 
Myeloms wurde in unserer Arbeitsgruppe 2006 begonnen (Pönisch et al 2014). In den 
Jahren 2010 und 2011 wurden zwei parallel entwickelte Phase-2-Studien zum Einsatz dieser 
Kombination in der Primärtherapie des Multiplen Myeloms initiiert. In der ersten Studie von 
Berdeja et al (2017) wurden 56 Patienten mit normaler oder leicht eingeschränkter 
Nierenfunktion eingeschlossen, die nicht für eine autologe Stammzelltransplantation 
geeignet waren. Im Vergleich zu dem von uns eingesetzten Protokoll war bei gleicher 
Bendamustin-Dosis die Bortezomib-Dosis um circa 50 % reduziert. In dieser Studie konnte 
eine ORR von 91 % (CR 9 %, VGPR 59 % und PR 23 %) erzielt werden. In einer zweiten, in 
Spanien durchgeführten Studie wurden 60 Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen 
Myelom eingeschlossen (Mateos et al 2015). Bei 58 auswertbaren Patienten (42 
transplantable Patienten und 16 nicht-transplantable Patienten) lag die ORR bei 84 % (sCR 
10 %, CR 14 %, VGPR 33 %, PR 28 %). 
Mit Ausnahme der in unserer Arbeitsgruppe durchgeführten retrospektiven Auswertungen 
waren in den anderen beiden Studien zur Kombinationstherapie mit Bortezomib, 
Bendamustin und Kortikosteroiden Patienten mit moderater bis schwerer Niereninsuffizienz 
ausgeschlossen beziehungsweise wurden nicht getrennt ausgewertet (Berenson et al 2013; 
Offidani et al 2013; Ludwig et al 2014; Mateos et al 2015, Berdeja et al 2017). 
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Da sowohl Bendamustin als auch Bortezomib hochwirksame Substanzen in der Therapie 
des Multiplen Myeloms sind und ohne Einschränkungen bei Patienten mit Niereninsuffizienz 
eingesetzt werden können, wurde in der vorliegenden Arbeit die Kombination von 
Bendamustin mit Bortezomib und Prednison (BPV) erstmals bei Patienten mit 
fortgeschrittener Niereninsuffizienz in der Primärtherapie untersucht. Schwerpunkt der 
retrospektiven Auswertung sind das hämatologische und das nephrologische Ansprechen. 
 
2. Material und Methoden 
2.1 Patienten 
In dieser retrospektiven Analyse wurden Patienten mit neu diagnostiziertem, Therapie-
bedürftigtem Multiplen Myelom eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine 
moderate oder schwere leichtkettenbedingte Niereninsuffizienz mit einer eGFR von <35 
ml/min aufwiesen und im Zeitraum von Juni 2006 bis Mai 2011 im Universitätsklinikum 
Leipzig (selbständige Abteilung für Hämatologie und internistische Onkologie, Nephrologie, 
internistische Intensivmedizin) mit einer BPV-Therapie behandelt wurden. Alle in die 
Auswertung einbezogenen Patienten mussten ein im Knochenmark histologisch oder 
zytologisch nachgewiesenes, behandlungsbedürftiges (CRAB-Kriterien positiv) Multiples 
Myelom im Salmon und Durie Stadium II oder III mit einem messbaren Myelomprotein im 
Serum oder Urin aufweisen. Der Nachweis des Myelomproteins erfolgte mittels 
Eiweißelektrophorese und/oder Leichtkettentestung (Bradwell et al 2001). Patienten mit einer 
seit mehr als zwölf Monaten vorbestehenden Niereninsuffizienz (eGFR < 50 ml/min) wurden 
nicht in die Analyse inkludiert. Neben der Myelomtherapie erhielten die Patienten alle 
erfoderlichen supportiven Therapiemaßnahmen einschließlich Volumensubstitution, 
Harnalkalisierung, Behandlung einer Hyperkalziämie, Vermeidung nierentoxischer 
Medikamente (Kontrastmittel, potentiell nierenschädigende Antiinfektiva) und 
Nierenersatztherapie. Alle Patienten gaben ihre schriftliche Einverständniserklärung für die 
geplante Myelomtherapie und für die Verwendung anonymisierter Patientendaten für 
klinische Forschungsprojekte. 
 
2.2 BPV-Behandlungsprotokoll  
Bendamustin (Ribomustin®, Levact®; 60 mg/m2) wurde als 30-minütige Infusion an Tag 1 
und 2 in Kombination mit oralem Prednison (100 mg) an den Tagen 1, 2, 4, 8 und 11 und 
Bortezomib (Velcade®; 1,3 mg/m2) als intravenöse Bolusinfektion an den Tagen 1, 4, 8 und 
11 verabreicht. Bei dialysepflichtigen Patienten wurde Bendamustin und Bortezomib 30 
Minuten nach Ende der Dialyse appliziert. Die Zyklen wurden im Abstand von 21 Tagen bis 
zum Erreichen einer maximalen Remission, dem Auftreten einer dosislimitierenden Toxizität 
oder einer Krankheitsprogression wiederholt. Eine maximale Remission wurde erreicht, wenn 
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innerhalb von drei Therapiewochen (Messung zweimal pro Woche) keine weitere Reduktion 
des Myelomproteins von mehr als zehn Prozent im Serum und/oder Urin erreicht werden 
konnte. 
 
2.3 Definition der Remission 
2.3.1 Hämatologische Remission 
Die Bestimmung des hämatolgischen Ansprechens erfolgte auf Grundlage der IMWG-
Kriterien (Durie et al 2006). Zur besseren Beschreibung der Remission wurden die 
zusätzlichen Begriffe nCR und MR verwendet. Die CR umfasst als Unterkategorien die CR 
im engeren Sinne sCR und die nCR. Die CR ist als vollständige Nichtnachweisbarkeit des 
messbaren Myelomproteins im Serum und Urin in der Immunfixation und dem Abfall der 
Plasmazellen im Knochenmark < 5 % definiert. Die sCR ist eine CR, bei der zusätzlich eine 
Normalisierung des Verhältnisses der freien Leichtketten sowie das Fehlen klonaler 
Plasmazellen im Knochenmark (immunhistoschemisch oder durchflusszytometrisch) vorliegt. 
Eine nCR ist erreicht, wenn sich das Myelomprotein nicht mehr mittels Proteinelektrophorese 
im Serum und Urin nachweisen lässt, jedoch eine positive Immunfixation vorliegt. Eine 
VGPR besteht, wenn das Myeloprotein im Serum um mindestens 90 % reduziert wurde. Eine 
PR liegt bei einem Abfall des Mylomproteins im Serum um mindestens 50 % oder im Urin um 
mindestens 90 % (Reduktion auf < 200 mg/24h im Sammelurin) vor. Eine MR ist definiert als 
Reduktion des Myelomproteins im Serum um 25 bis 49 % und im Urin um 50 bis 89 %. Bei 
einem Abfall des Proteins um weniger als 25 % liegt eine stabile Erkrankung (SD) vor. Als 
Progress wurde ein Anstieg des Myelomproteins von mindestens 25 % oder die 
Verschlechterung bekannter oder das Auftreten von neuen Endorganschäden bezeichnet. 
Das OS umfasst den Zeitraum zwischen Beginn der protokollgerechten Therapie bis zum 
Tod, das PFS den Zeitraum bis zum Rezidiv nach Ansprechen oder Tod. 
 
2.3.2 Renale Remission 
Zur Bestimmung des Schweregrades der Nierenschädigung wurde die Konsensuspublikation 
der „International Myeloma Working Group“ verwendet (Dimopoulos et al 2010). Eine 
komplette renale Remission (CRrenal) ist als Anstieg der eGFR von <50 ml/min auf ≥ 60 
ml/min definiert. Eine partielle renale Remission (PRrenal) liegt bei einem Anstieg der eGFR 
von < 15 ml/min auf 30 bis 59 ml/min vor. Eine minimale renale Remission (MRrenal) ist 
definiert als Anstieg der eGFR von < 15 ml/min auf 15 bis 29 ml/min oder bei einer initialen 
eGFR von 15 bis 29 ml/min auf 30 bis 59 ml/min. 
 
31 
 
2.4 Bestimmung des Behandlungsansprechens und der Toxizität 
Vor Beginn der BPV-Therapie erfolgte innerhalb von 24 Stunden eine vollständige 
Untersuchung des Patienten. Dies beinhaltete eine ausführliche Anamnese, klinische 
Untersuchung einschließlich einer gründlichen neurologischen Untersuchung und die 
Bestimmung des WHO-Performance Status. Weiterhin erfolgte die Erhebung von 
Laborparametern einschließlich Blutbild, β2-Mikroglobulin, Serumprotein, qualitative und 
quantitative Myelomprotein-Diagnostik im Serum und Urin (Serumproteinelektrophorese, 
Immunfixation, nephelometrische Untersuchung der Immunglobuline, Bestimmung der freien 
Leichtketten im Serum und der Leichtketten im Urin), Serumkreatinin, Gesamtkalzium und C-
reaktives Protein. Die Nierenfunktion wurde mittels eGFR unter Verwendung der MDRD-
Formel bestimmt (Levey et al 1999). Die Myelomprotein-Konzentration ergab sich aus dem 
prozentualen Anteil des Exragradienten in der Proteinelektrophorese im Bezug auf das 
Gesamtprotein im Serum. Weiterhin wurden vor Therapiebeginn und falls klinisch indiziert im 
Therapieverlauf ein Elektrokardiogramm, eine konventionelle Röntgenuntersuchung nach 
Pariser Schema oder ein low-dose Ganzkörper-CT und eine Knochenmarksuntersuchung 
(Zytologie, Genetik) durchgeführt. 
Alle Remissionskriterien im Blut und Urin sowohl  Nebenwirkungen wurden zweimal pro 
Woche während der BPV-Therapie bestimmt. Der Schweregrad der Nebenwirkungen wurde 
unter Verwendung der Skala der „National Cancer Institute Common Toxicity“ Version 2.0 
(http://ctep.cancer.gov/forms/CTCv20_4-30-992.pdf) ermittelt. Nach Abschluss der 
BPV-Therapie erfolgten Kontrolluntersuchungen im vierwöchigen Abstand innerhalb der 
ersten drei Monate nach Ende der Therapie und anschließend im zwölfwöchigen Abstand bis 
zum Progress des Multiplen Myeloms. 
 
2.5 Statistische Methoden 
Die klinische Datenerfassung erfolgte für alle Patienten bis zum 31. Mai 2011. Alle MM-
Patienten mit Niereninsuffizienz, die eine BPV-Therapie erhielten, wurden in die Auswertung 
eingeschlossen. Das OS und PFS wurden unter Verwendung der Kaplan-Meier-
Schätzungsmethode ermittelt. Patienten, die eine autologe oder eine autologe mit 
anschließender allogener Stammzelltransplantation nach BPV-Therapie erhielten, wurden 
hinsichtlich des PFS mit dem Datum des ersten Tages der Stammzellmobilisierung zensiert.  
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3. Ergebnisse 
3.1 Patientencharakteristika 
Im Untersuchungszeitraum von Juni 2006 bis Mai 2011 wurden 18 im Universitätsklinikum 
Leipzig behandelte Patienten mit neu diagnostiziertem behandlungsbedürftigen Multiplen 
Myelom, die eine leichtkettenbedingte Niereninsuffizienz aufwiesen, in die retrospektive 
Auswertung eingeschlossen. Alle Patienten, erhielten mindestens einen vollständigen BPV-
Therapiezyklus. Die wichtigsten demografischen Angaben und Krankheitscharakteristika der 
18 Patienten sind in Tabelle 6 und Tabelle 7 dargestellt. 
 
Tab. 6 Patientencharakteristika und Myelom-spezifsche Angaben für 18 Patienten mit neu 
diagnostiziertem Multiplen Myelom und Leichtketten-induzierter Nierenschädigung. 
Parameter Patienten (n=18) 
Alter, Median (range), Jahre 
Weiblich, n (%) 
ECOG Performance Status 
     2, n (%) 
     3, n (%) 
     4, n (%) 
Typ des Myelomproteins 
     IgG, n (%) 
     IgA, n (%) 
     Leichtketten, n (%) 
     Biklonal (IgA und Leichtkette Lambda), n (%) 
Leichtkettentyp 
     Kappa, n (%) 
     Lambda, n (%) 
Knochendestruktionen, n (%) 
Durie und Salmon-Stadium 
     II A, n (%) 
     II B, n (%) 
     III B, n (%) 
ISS-Stadium 
     II, n (%) 
     III, n (%) 
69 (43 – 86)  
8 (44) 
 
5 (28) 
5 (28) 
8 (44) 
 
6 (33) 
5 (28) 
6 (33) 
1 (6) 
 
5 (28) 
13 (72) 
13 (72) 
 
1 (6) 
1 (6) 
16 (89) 
 
1 (6) 
17 (94) 
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Tab. 7 Ausgewählte Laborwerte der 18 Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom 
und Leichtketten-induzierter Nierenschädigung. 
Parameter Patienten (n=18) 
Hämoglobin, Median (range), g/dl 
β2 –Mikroglobulin, Median (range), mg/l 
Albumin, Median (range), g/l 
eGFR, Median (range), ml/min 
eGFR 
     < 15 ml/min, n (%) (Stadium 5) 
     15 – 29 ml/min, n (%) (Stadium 4) 
     30 – 59 ml/min, n (%) (Stadium 3) 
Harnstoff, Median (range), mmol/l 
     11 – 18 mmol/l, n (%) 
     > 18 mmol/l, n (%) 
Harnsäure, Median (range), µmol/l 
     > 590mmol/l, n (%) 
Kalzium 
     < 2.6 mmol/l, n (%) 
     2.6 – 3.0 mmol/l, n (%) 
     > 3.0 mmol/l, n (%) 
8,7 (6,3 – 11,4) 
17,9 (4,76 – 52,2) 
35,9 (24,5 – 51,5) 
12,3 (6,0 – 34,0) 
 
11 (61) 
6 (33) 
1 (6) 
17,2 (9,4 – 26,9) 
7 (39) 
6 (33) 
570 (141 – 814) 
7 (39) 
 
11 (61) 
5 (28) 
2 (11) 
 
Anamnestisch bestanden bei elf Patienten (61 %) eine arterielle Hypertonie und bei sechs 
Patienten (33 %) ein Diabetes mellitus. Zum Zeitpunkt der Myelom-Diagnose wiesen vier 
Patienten (22 %) eine schwere bakterielle Infektion (WHO Grad 3 – 4) auf (Pneumonie n = 3; 
Pyleonephritis n = 1). Die Mehrzahl der Patienten (n=13) waren initial in einem stark 
eingeschränkten Allgemeinzustand (ECOG Performance Status 3 – 4). Sechs Patienten 
wurden zunächst auf einer Intensivstation behandelt. Die mediane eGFR betrug 12,3 
ml/min/1,73m2 (Range 6 – 34 ml/min/1,73m2) und der Kreatinin-Wert lag im Median bei 396 
µmol/l (Range 168 – 878 µmol/l). In die Auswertung wurde ein Patient mit einer moderaten 
(eGFR 34 ml/min/1,73m2) und sechs Patienten mit einer schweren Niereninsuffizienz (eGFR 
15 – 29 ml/min/1,73m2), sowie elf Patienten mit einem Nierenversagen bzw. 
Dialysepflichtigkeit (eGFR < 15 ml/min/1,73m2) eingeschlossen. Acht Patienten aus der 
Patientengruppe mit einer eGFR < 15 ml/min/1,73m2 waren zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung dialysepflichtig. Jeder der 18 Patienten hatte ein signifikant pathologisch 
verändertes Verhältnis der freien kappa- zu freien lambda-Leichtketten im Serum bzw. der 
Leichtketten im Urin (≥ 8 oder ≤ 0,125). Im Serum betrug die mediane Leichtketten-
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Konzentration 4263 mg/l (Range 40 – 43500 mg/l) und im 24 Stunden Sammelurin 770 mg 
(Range 0 – 17400 mg). Bei zwei Patienten (11 %) lag eine moderate Hyperkalziämie mit 
3,10 mmol/l und 3,24 mmol/l vor. 
Eine genetische Untersuchung mittels FISH wurde bei 14 Patienten durchgeführt. Sieben 
Patienten wiesen ein genetisches Hochrisikoprofil auf: drei Patienten mit del(17p), drei 
Patienten mit t(4;14) und ein Patient mit t(14;16). Ein hyperdiploider Chromosomensatz, der 
mit einer günstigeren Prognose einhergeht, wurde bei einem Patienten gefunden. Zwei 
Patienten hatten eine isolierte del(13q)-Veränderung und vier Patienten wiesen keine 
genetischen Abberationen auf. Einschränkend muss gesagt werden, dass die relativ 
häufigen, prognostisch relevanten Veränderungen am Chromosom 1 in der vorliegenden 
Auswertung nicht untersucht wurde. Jeder der in der Studie eingeschlossenen 18 Patienten 
wies eine deutliche Erniedrigung von mindestens zwei der vom Myelom nicht betroffenen 
Immunglobulinklassen auf. 
 
3.2 Hämatologisches Ansprechen 
Die Patienten erhielten im Median zwei BPV-Zyklen (Range 1 – 5 BPV-Zyklen). 15 Patienten 
(83 %) erreichten ein hämatologisches Ansprechen mit drei (17 %) sCR, fünf (28 %) nCR, 
fünf (28 %) VGPR und zwei (11 %) PR (Abbildung 1). Bei einer Subgruppenanalyse fanden 
wir keinen Unterschied bezüglich der hämatologischen ORR zwischen Patienten mit einer 
moderaten bis schweren Niereninsuffizienz (7 von 7 Patienten ≙ 100 %) und Patienten mit 
Nierenversagen/Dialysepflichtigkeit (8 von 11 Patienten ≙ 73 %) (p=0,13) (Tabelle 8). 
Die Behandlung wurde bei 14 der 18 Patienten bis zum Erreichen der maximalen Remission 
durchgeführt. Als konsolidierende Therapie erhielten danach sechs Patienten eine autologe 
und ein Patient eine kombinierte autologe und allogene Stammzelltransplantation. Diese 
Patienten wurden für die Auswertung des PFS zensiert. Die mediane Therapiedauer bis zum 
Erreichen der maximalen Remission lag bei den sieben transplantierten Patienten bei zwei 
BPV-Zyklen (Range 1 – 4 BPV-Zyklen) und bei den nichttransplantierten Patienten bei drei 
BPV-Zyklen (Range 2 – 5 BPV-Zyklen). Bei zwei Patienten wurde wegen eines Progresses 
innerhalb der Behandlungsphase die Therapie vorzeitig beendet. Einer dieser Patienten mit 
einem biklonalen Multiplen Myelom (IgA und Leichtkette Lambda) zeigte innerhalb des 
ersten Zyklus zunächst eine deutliche Reduktion beider Klone. Jedoch kam es im Anschluss 
bei weiterbestehendem Ansprechen des IgA-Klones zu einem raschen Progress des 
Leichtketten Lambda produzierenden Klones, der dann nach einer Alternativtherapie mittels 
VAD-Schema bei weiterem Nichtansprechen zum Tod des Patienten führte. Ein zweiter, 86-
jähriger Patient mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz, zeigte primär kein Ansprechen, sodass 
die Therapie nach einem Zyklus beendet wurde. Bei zwei weiteren Patienten (66 und 74 
Jahre), die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine intensivstationspflichtige Sepsis 
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aufwiesen, kam es, bevor das Ansprechen der Myelomtherapie beurteilt werden konnte, zu 
Frühmortalität. Nach einer medianen Beobachtungszeit der überlebenden Patienten von 17 
Monaten lag das 18-Monate PFS bei 57 % und das 18-Monate OS bei 61 % (Abbildung 2). 
Die bei sieben Patienten beobachtete leichte oder mittelgradige Hyperkalziämie bildete sich 
bei allen Patienten innerhalb der ersten vier Wochen zurück. 
Unter der BPV-Therapie kam es bei der Mehrzahl der Patienten zu einem raschen Abfall des 
Myelomproteins. So erreichten bereits nach einem Zyklus vier Patienten (eine sCR, eine 
nCR, zwei PR) und nach zwei Zyklen weitere sieben Patienten (drei nCR, vier VGPR) die 
maximale Remission (Abbildung 1). Die mediane Zeit bis zur ersten hämatologischen 
Remission (≥ PR) lag bei 14 Tagen und bis zur bestmöglichen Remission bei 42 Tagen. Bei 
zwölf von 15 Patienten, die initial eine deutliche Erhöhung der freien Leichtketten im Serum 
aufwiesen, konnte nach im Median vier Tagen ein Abfall dieser Leichtketten um mindestens 
50 % beobachtet werden, so dass eine rasche Reduktion der potentiell nierenschädigenden 
Leichtketten erreicht wurde. 
 
Abbildung 1 Kumulativer Prozentsatz des hämatologischen Ansprechens nach der 
jeweiligen Anzahl an BPV-Zyklen. 
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Tab. 8 Hämatologisches und renales Ansprechen gemäß der Schwere der initialen 
Niereninsuffizienz. 
Zur Diagnosestellung Hämatologische 
Remission 
≥ PR [n (%)] 
Renale Remission 
≥ PR [n (%)] 
eGFR < 15 ml/min/1,73m2 (n=11) 
eGFR ≥ 15 ml/min/1,73m2 (n=7) 
Total (n=18) 
8 (73) 
7 (100) 
15 (83) 
7 (64) 
6 (86) 
13 (72) 
 
Abbildung 2: PFS und OS von 18 Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom mit 
leichtkettenbedingter Niereninsuffizienz, welche mit BPV therapiert wurden. Sieben 
Patienten, die eine Stammzelltransplantation erhielten wurden für den Parameter PFS ab 
dem Beginn der Stammzellmobilisierung zensiert. 
 
3.3 Renales Ansprechen 
Sechs Patienten (33 %) erzielten eine CRrenal und sieben Patienten (39 %) eine PRrenal, 
so dass ein renales Gesamtansprechen bei 72 % der Patienten beobachtet werden konnte 
(Tabelle 8). Die mediane Zeit bis zur ersten Verbesserung der Nierenfunktion lag bei 21 
Tagen und die beste renale Remission wurde im Median nach 42 Tagen erreicht (Abbildung 
3). Vier der acht initial dialysepflichtigen Patienten wurden wieder dialyseunabhängig. Eine 
hämatologische Remission ohne Verbesserung der Nierenfunktion trat nur bei zwei 
Patienten (11 %) auf. Dagegen konnte keine Verbesserung der Nierenfuntion bei den 
Patienten ohne hämatologisches Ansprechen erzielt werden. Bei den 13 Patienten, die 
sowohl ein hämatologisches als auch ein renales Ansprechen zeigten, lag zwischen dem 
ersten hämatologischen Ansprechen und dem ersten renalen Ansprechen eine Zeitspannte 
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von im Median sieben Tagen. Unter laufender BPV-Therapie kam es bei keinem Patienten 
zur Verschlechterung der Nierenfunktion. 
 
Abbildung 3 Kumulativer Prozentsatz des renalen Ansprechens nach dem jeweiligen 
BPV-Zyklus. 
 
3.4 Nebenwirkungen 
Hämatologische Nebenwirkungen der WHO-Grade 1 – 4 wurden bei 14 der 18 Patienten 
beobachtet (Tabelle 9), diese machten jedoch keine Dosisreduktion oder Verschiebung der 
Therapiezyklen notwendig. Die für eine Bortezomib-Therapie übliche passagere 
Thrombozytopenie wurde im Schweregrad 3 bei sechs Patienten beobachtet, führte jedoch 
nicht zu einer erhöhten Blutungsneigung. Die ebenfalls bei 14 Patienten aufgetretene 
Leukozytopenie ließ sich nur bei sieben Patienten zum Teil durch Neutropenie erklären, 
sodass die Leukozytopenie zu einem großen Teil auf eine für Bendamustin typische 
Lymphozytopenie zurückgeführt werden kann. Leichte bis mittelschwere bakterielle 
Infektionen fanden sich bei vier Patienten, schwere Infektionen (WHO Grad 3 – 5; 
einschließlich zwei infektionsbedingter Todesfälle) traten bei sieben Patienten auf. Eine 
bereits vorbestehende Pneumonie mit nachfolgender parapneumonischer Sepsis ohne 
Neutropenie im ersten BPV-Zyklus war die Todesursache bei einem Patienten. Bei einem 
weiteren Patienten mit vorbestehender Pyelonephritis entwickelte sich im ersten Zyklus eine 
Urosepsis, die ebenfalls zum Tode führte. Während die Mehrzahl der schweren Infektionen 
(sechs von sieben Ereignisse) im Verlauf des ersten BPV-Zyklus auftrat, entwickelten sich 
die schweren Leukozyto- und Neutropenien erst ab dem dritten Behandlungszyklus, sodass 
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als Hauptinfektionsursache der myelombedingte Immundefekt und nicht die 
therapieassoziierte Leukozytopenie anzusehen ist. 
Während die Patienten routinemäßig unter einer Bortezomib-haltigen Therapie eine antivirale 
Prophylaxe erhalten, haben wir bei unseren Patienten mit Niereninsuffizienz Stadium 5 die 
erforderliche Virusprophylaxe mit Aciclovir zeitlich verzögert nach den ersten ein bis drei 
Zyklen begonnen, um initial eine zusätzliche Nephrotoxizität zu vermeiden. Allerdings führte 
dies bei zwei Patienten zu einer Herpes Zoster-Infektion (WHO Grad 2), die eine intensivierte 
ambulante antivirale Therapie erforderlich machte. 
Leichte bis mittelschwere gastrointestinale Nebenwirkungen, vordergründig mit Übelkeit und 
Erbrechen, traten während des Ersten BPV-Zyklus bei drei Patienten auf. Diese Patienten 
erhielten dann in den Folgezyklen eine sekundärprophylaktische antiemetische Therapie. 
Trotz eines intensiven klinischen Monitorings bezüglich einer Bortezomib-bedingten 
Polyneuropathie, zeigte sich bei einem Patienten nach dem dritten BPV-Zyklus im 
therapiefreien Intervall innerhalb weniger Tage eine schwere periphere Polyneuropathie 
WHO Grad 3. Obwohl auf eine Thromboseprophylaxe verzichtet wurde, trat bei keinem 
Patienten eine Thromose oder Embolie auf. Gleichfalls entwickelte kein Patient eine 
Bendamustin-assoziierte Hautreaktion.  
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Tab. 9 Hämatologische und nicht-hämatologische Toxizitäten bei 18 Patienten mit 
BPV-Therapie. 
 WHO-Toxizitätsgrad, n (%) 
 1 2 3 4/5 
Hämatologisch     
     Anämie 0 3 (17) 5 (28) 0 
     Thrombozytopenie 4 (22) 4 (22) 6 (33) 0 
     Leukozytopenie 3 (17) 5 (28) 6 (33) 0 
     Neutropenie 2 (11) 4 (22) 0 1 (6) 
Fieber 1 (6) 3 (17) 3 (17) 2 (11) 
Bakterielle Infektion 0 4 (22) 5 (28) 2 (11) 
Herpes Zoster Infektion 0 2 (11) 0 0 
Gastrointestinal     
     Übelkeit und Erbrechen 2 (11) 1 (6) 0 0 
     Obstipation 0 0 0 0 
     Diarrhoe 1 (6 ) 0 0 0 
Neurologisch     
     Neuropathie 0 0 1 (6)  
     Somnolenz 0 0 0 0 
Andere     
     Hautrötung 0 0 0 0 
     Thrombose/Embolien 0 0 0 0 
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4. Diskussion 
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weist ein erheblicher Teil der Patienten eine relevante 
myelombedingte Nierenschädigung auf. Allerdings besteht das Problem, dass in den meisten 
zulassungsrelevanten Studien, die zum Einsatz der neuen Substanzen in der Primär- oder 
Rezidivtherapie durchgeführt wurden, Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz 
ausgeschlossen wurden. In den Lenalidomid-haltigen Phase-3-Studien wurden in der Regel 
nur Patienten mit einer eGFR von > 30 ml/min/1,73m2 eingeschlossen (Dimopoulos et 
al 2007; Palumbo et al 2012; Stewart et al 2015; Moreau et al 2016; Dimopoulos et al 2016b; 
Palumbo et al 2016; Dimopoupos et al 2017b). Auch in den Phase-3-Studien, die 
Proteasomeninhibitoren-haltige Therapien untersuchten, wurden Patienten mit einer eGFR 
von < 15 ml/min/1,73m2 (Dimopoupos et al 2016a) oder < 20 ml/min/1,73m2 (Richardson et 
al 2007; Palumbo et al 2016) ausgeschlossen. Dagegen erfolgte die Untersuchung von 
Patienten mit einer weit fortgeschrittenen Niereninsuffizienz/Dialysepflichtigkeit bisher nur in 
retrospektiven Analysen (Kastritis et al 2007; Chanan-Khan et al 2007; Ludwig et al 2007; 
Roussau et al 2010) oder Phase-2-Studien (Ludwig et al 2010).  
Das von uns seit 2005 bei Patienten mit rezidiviertem/refraktärem Multiplen Myelom und seit 
2006 in der Primärtherapie eingesetzte BPV-Regime hat sich als schnell wirksame, hoch 
effektive Therapieoption bei Patienten mit Nierenschädigung erwiesen. Die in unserer 
Untersuchung bei 18 niereninsuffizienten Patienten (mediane eGFR 12,3 ml/min/1,73m2, 
Range 6,0 – 34,0 ml/min/1,73m2) eingesetzte BPV-Therapie erbrachte mit einer 
hämatologischen ORR von 83 % (≥ VGPR 72 %) ähnliche Remissionraten im Vergleich zu 
anderen Bortezomib-haltigen Therapieregimen. So fanden Ludwig et al (2010) bei 68 
Patienten (mediane eGFR 20,5 ml/min/1,73m2, Range 3,7 – 49,9 ml/min/1,73m2), die mit 
PAd behandelt wurden, eine hämatologische ORR von 66 % (≥ VGPR 53 %) und Roussou 
et al (2010) bei 17 Patienten (mediane eGFR 20,6 ml/min/1,73m2, range 3,9 – 48,5 
ml/min/1,73m2) unter Verwendung einer Bortezomib-haltigen Kombinationstherapie eine 
ORR von 82 %. In unserer Untersuchung konnte kein Unterschied bezüglich der 
hämatologischen ORR zwischen Patienten mit einer moderaten bis schweren 
Niereninsuffizienz (100 %) und Patienten mit Nierenversagen/Dialysepflichtigkeit (73%) 
festgestellt werden. Dies ist konsistent mit einer schon 2009 publizierten Subgruppenanalyse 
der VISTA-Studie, die keinen signifikanten Unterschied in der ORR zwischen Patienten mit 
schwerer Niereninsuffizienz (74 %) und Patienten mit einer moderaten Niereninsuffizienz (67 
%) unter einer Induktionstherapie mit VMP zeigte (Dimopoulos et al 2009b). Diese 
Ergebnisse unterstreichen, dass mit Bortezomib-haltigen Kombinationstherapien auch bei 
Myelompatienten mit stark eingeschränkter Nierenfunktion hohe hämatologische 
Ansprechraten erreicht werden können. 
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Das von uns beobachtete 18-Monate PFS von 57 % und 18-Monate OS von 61 % ist gut 
vergleichbar mit dem von Ludwig et al (2010) für die PAD-Therapie beschriebenem PFS von 
median 12,1 Monaten und 24-Monate OS von von 58 %. Auch in der Subgruppenanalyse 
der VISTA-Studie konnte bei Patienten mit einer geringeren Einschränkung der 
Nierenfunktion eine mediane TTP von 19,8 Monaten und ein 24-Monate OS von 65,5 
Monaten erzielt werden (Dimopoulos et al 2009b). 
Ein Problem bei Myelompatienten mit ausgeprägter Niereninsuffizienz zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung ist der oft sehr schlechte Allgemeinzustand mit weiteren ausgeprägten 
Organdysfunktionen und/oder schweren Infektionen. So wiesen acht Patienten (44 %) in 
unserer Auswertung einen stark reduzierten Allgemeinzustand (ECOG 4) auf und waren zum 
Teil intensivstationspflichtig. Diese Patienten werden jedoch in der überwiegenden Mehrzahl 
der publizierten Studien ausgeschlossen. Für diese Patienten besteht innerhalb der ersten 
Therapiewochen ein hohes Risiko, an Krankheitskomplikationen zu versterben. Dies betrifft 
auch zwei der in unserer Auswertung eingeschlossenen Patienten (11 %), die innerhalb des 
ersten Behandlungszyklus an Infektionen verstorben sind. Eine ähnliche Beobachtung 
machte Ludwig et al (2010), in dessen Phase-2-Studie sieben von 68 Patienten (10 %) 
innerhalb der ersten beiden Therapiezyklen verstarben. 
Die relativ kurze Therapiedauer in unserer Studie mit median zwei BPV-Zyklen ist 
hauptsächlich darauf zurückzuführen, dass bei sieben Patienten, die frühzeitig ein sehr gutes 
Ansprechen aufwiesen, nach zwei Zyklen bereits eine autologe bzw. autologe/allogene 
Stammzelltransplantation als Konsolidierungstherapie zur Optimierung des 
Langzeitansprechens durchgeführt werden konnte. Jedoch benötigten wir auch bei den 
restlichen Patienten nur im Median drei BPV-Zyklen bis zum Erreichen der maximalen 
Remission. 
Ein schnelles hämatologisches Ansprechen ist von großer Bedeutung für eine Verbesserung 
der Nierenfunktion. Die mediane Zeit bis zum ersten hämatologischen Ansprechen lag in 
unserer Untersuchung bei 14 Tagen und bis zum bestmöglichen Ansprechen bei 42 Tagen. 
Ein ebenfalls schnelles Ansprechen wurde von Ludwig et al (2010) mit 31 bzw. 88 Tagen 
beobachtet. Da wir zur Beurteilung des hämatologischen Ansprechens die Reduktion des 
Myelomproteins verwendeten, muss berücksichtigt werden, dass es bei Leichtketten-
Myelomen aufgrund der wesentlich kürzeren Halbwertszeit der Leichtketten (wenige 
Stunden) zu einem deutlich schnelleren Abfall der Myelomproteine im Vergleich zum IgA-
Myelomprotein (Halbwertszeit 9 – 12 Tage) und IgG-Myelomprotein (Halbwertszeit 20 – 25 
Tage) kommt. Das heißt, dass es bei Studien mit einem hohen Anteil von Leichtketten- und 
IgA-Myelomen zu einem deutlich rascheren Ansprechen des Myelomproteins im Blut kommt 
als in Studien mit einem hohen Anteil von IgG-Protein Patienten. So lag der Anteil von 
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Patienten mit nicht-IgG Myelomen in unserer Auswertung bei 67 % und bei Ludwig et al 
(2010) bei 66 %. 
Hauptfaktor für die Nierenschädigung sind die freien Leichtketten, die zur Cast- 
Nephropathie führen. Um weitere Schädigungsmöglichkeiten, wie beispielsweise eine renale 
Amyloidose, auszuschließen, kann im Einzelfall die Durchführung einer Nierenbiopsie 
erforderlich werden. Da bei uns jedoch alle Patienten eine hochpathologische Leichtketten-
Vermehrung im Blut und/oder Urin aufwiesen, wurde auf diesen diagnostischen Eingriff 
verzichtet. Abgesehen von dem nur geringen Informationszugewinn bei den meisten 
Patienten, muss auch die Zeitspanne zwischen der Indikationsstellung, der Durchführung 
und dem Erhalt der Ergebnisse bei dem Entscheid für die Durchführung einer Nierenbiopsie 
berücksichtigt werden. In der Regel vergehen zwischen drei und fünf Tage, bis die 
Ergebnisse der Nierenbiopsie vorliegen. Jedoch ist eine schnellstmögliche 
Therapieeinleitung zur Wiedererlangung der Nierenfunktion erforderlich. So lag in unserer 
Auswertung der Zeitraum zwischen Diagnose und Therapieeinleitung im Median bei zwei 
Tagen. Auch in anderen Studien lag der Anteil der Patienten, bei dem eine Nierenbiopsie 
durchgeführt wurde, unter 10 % der Patienten (Ludwig et al 2010). 
Zur Wiedererlangung der Nierenfunktion ist es wichtig, frühzeitig ein sehr effektives 
Therapieregime einzusetzen. Die besten Ergebnisse in den letzten 15 Jahren konnten durch 
Bortezomib-haltige Therapieregime erreicht werden. Nachdem in früheren Studien zunächst 
nur bei circa 20 % der Patienten eine Verbesserung der Nierenfunktion erreicht werden 
konnte (Chanan-Khan et al 2007), verbesserte sich in den Folgejahren die Rate der 
Nierenfunktionsverbesserung auf bis zu 80 % (Ludwig et al 2007; Roussau et al 2010). Die in 
unserer retrospektiven Auswertung beobachtete renale Remissionrate von 72 % ist daher 
gut vergleichbar mit diesen Studien. Insbesondere bei zwölf von 15 Patienten mit einer 
raschen hämatologischen Remission konnte zeitlich um circa sieben bis 14 Tage versetzt 
eine deutliche Regredienz der Nierenfunktionsstörung innerhalb der ersten beiden BPV-
Zyklen beobachtet werden. Die von uns eingesetzte Kombination von Bortezomib mit 
Bendamustin und Prednison führte zu einem raschen Abfall der pathologischen Leichtketten-
Produktion in den ersten Behandlungstagen, so dass wahrscheinlich die weitere Entwicklung 
von irreversiblen Nierenschädigungen vermieden werden konnte. Bei vier unserer 
ursprünglich acht dialyseabhängigen Patienten verbesserte sich die Nierenfunktion (zwei 
CRrenal; zwei PRrenal) soweit, dass sie dialyseunabhängig wurden. Zu vergleichbaren 
Ergebnissen kam Ludwig et al (2010), der bei Patienten mit einer guten hämatologischen 
Remission (≥ VGPR) eine deutlich bessere Erhohlung der eGFR von median 20 
ml/min/1,73m2 auf median 59,6 ml/min//1,73m2 fand. Dagegen konnte bei Patienten, die eine 
MR/PR erreichten nur eine Verbesserung der eGFR von median 24,5 ml/min/1,73m2 auf 38,9 
ml/min/1,73m2 und bei Patienten, die nicht auf die Therapie angesprochen hatten (SD/PD) 
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nur eine geringfügige Verbesserung der eGFR von median 11,8 ml/min/1,73m2 auf 16,8 
ml/min/1,73m2 beobachtet werden. In dieser Auswertung ergab sich ein signifikanter 
Zusammenhang (p=0.006) zwischen einem optimalen hämatologischen Ansprechen (≥ 
VGPR) und der Verbesserung der Nierenfunktion (CRrenal). Auch in dieser Studie konnte 
bei drei von neun Dialysepatienten eine Unabhängigkeit von der Dialyse erreicht werden. 
Das von uns beobachtete Toxizitätsprofil der BPV-Therapie bei MM-Patienten mit 
eingeschränkter Nierenfunktion ist im Wesentlichen mit dem anderer Bortezomib-haltiger 
Kombinationstherapien bei Patienten mit normaler Nierenfunktion vergleichbar 
(Dimopoulos et al 2009b; Mateos et al 2010). Wir beobachteten schwere hämatologische 
Nebenwirkungen (≥ WHO-Grad 3) bei circa einem Drittel unserer Patienten. Die 
Leukozytopenie dauerte meist nur kurzzeitig an und es wurde keine Dosisreduktion bzw. G-
CSF-Gabe erforderlich. Während die Mehrzahl der bei unseren Patienten beobachteten 
moderaten oder schweren Infektionen während des ersten BPV-Zyklus auftraten, 
beobachteten wir die Leukoyztopenien erst während späterer Therapiezyklen. Dies spricht 
dafür, dass die Infektionen vorwiegend auf den Multiplen Myelom-bedingten Immundefekt 
und weniger auf die durch die Therapie bedingte Leukozytopenie/Neutropenie 
zurückzuführen sind. Dagegen beobachteten wir in den späteren Therapiezyklen auch bei 
Patienten mit Leukozytopenie/Neutropenie keine schweren Infektionen. Für die höhere 
Infektionsrate während des ersten BPV-Zyklus sind zusätzlich noch Patienten mit 
vorbestehenden schweren Infektionen verantwortlich, die sich unter der BPV-Therapie 
verschlechterten bzw. rezidivierten. In der überwiegenden Mehrzahl der Studien mit 
Bortezomib-haltigen Kombinationstherapien wurden solche Patienten jedoch 
ausgeschlossen (Mateos et al 2008; Cavo et al 2010; Moreau et al 2011). Ein Problem bei 
der Verwendung Bortezomib-haltiger Therapien bei Myelompatienten ist die Reaktivierung 
von Herpes Zoster Infektionen. Üblicherweise können diese Infektionen jedoch bei der 
Mehrzahl der Patienten mit einer prophylaktischen antiviralen Therapie (z.B. Aciclovir) 
vermieden werden. Da Aciclovir jedoch nephrotoxisch ist und bei Patienten mit einer 
schweren Nierenfunktionseinschränkung die Gefahr besteht, dass es zu einer zusätzlichen 
Nierenschädigung kommt, haben wir bei Patienten mit einer eGFR < 15 ml/min/1,73m2 die 
Aciclovir-Prophylaxe erst nach einem bis drei BPV-Zyklen eingeleitet. Damit konnte zwar 
eine zusätzliche Nierenschädigung vermieden werden, jedoch kam es bei zwei Patienten 
zum Auftreten einer Herpes Zoster Infektion. Diese wurden fühzeitig diagnostiziert und 
therapiert, sodass sie ohne Spätfolgen komplett ausheilten. Die bei sechs unserer Patienten 
aufgetretene WHO-Grad 3 Thrombozytopenien machten keine Thrombozytensubstitution 
erforderlich und sind konsistent mit den in anderen Bortezomib-Studien beobachteten 
Thrombozytopenie-Raten (zwischen 15 und 68 %; Dimopoulos et al 2009b; Ludwig et al 
2010; Mateos et al 2010). Eine schwere, therapiebedingte Polyneuropathie (WHO-Grad 3) 
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trat nur bei einem unserer Patienten auf. Die im Vergleich zu anderen Studien etwas 
niedrigere Polyneuropathierate lässt sich mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die kürzere 
Therapiedauer der von uns behandelten Patienten zurückführen. 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Kombination von Bortezomib mit 
Bendamustin und Prednison ein sehr effektives und gut verträgliches Behandlungsregime für 
Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom und Leichtketten-induzierter schwerer 
Nierenschädigung darstellt. Bei der Mehrzahl der Patienten kommt es zu einem raschen 
hämatolgischen Ansprechen mit nachfolgender deutlicher Verbesserung der Nierenfunktion 
innerhalb der ersten sechs Wochen. Das BPV-Protokoll ist daher ein wirkungsvoller 
Therapieansatz für die Behandlung von Patienten mit Multiplen Myelom und begleitender 
Nierenschädigung.  
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Das Multiple Myelom (MM) ist eine generalisierte Erkrankung, die durch maligne 
transformierte monoklonale Plasmazellen hervorgerufen wird. Im medianen Erkrankungsalter 
von ca. 72 Jahren und einer Inzidenz von 8 – 9 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner 
pro Jahr stellt es die häufigste maligne hämatologische Erkrankung dar. Je nach Paraprotein 
werden unterschiedliche MM-Typen, wie beispielsweise Typ IgG; -IgA; -IgM; -Leichtketten, 
seltener auch -IgD oder asekretorische Varianten, unterschieden. 
Neben osteolytischen Läsionen (ca. 80 % bei Diagnosestellung) ist die myelombedingte 
Nierenfunktionseinschränkung (20 – 50 %) zum Diagnosezeitpunkt eine relevante 
Komplikation. Entscheidende Mechanismen der multifaktoriellen Nierenschädigung stellen 
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die Ablagerung von freien Leichtketten, vorwiegend in den distalen Tubuli (Cast-
Nephropathie), oder in Form von AL-Amyloid Ablagerungen in den Glomeruli dar.  
Bis zu 50 % der Patienten mit einem Leichtkettenmyelom beziehungsweise mit IgG- oder 
IgA- Myelom und gleichzeitig starker Erhöhung der freien Leichtketten weisen bereits zum 
Diagnosezeitpunkt eine schwere Nierenfunktionseinschränkung oder Dialysepflichtigkeit auf. 
Während sich das mediane Überleben von Patienten mit reversibler Nierenschädigung nicht 
von Patienten mit normaler Nierenfunktion unterscheidet, weisen Patienten mit initial 
irreversiblem Nierenschaden eine schlechtere Prognose auf.  
Um eine weitere Nierenschädigung zu verhindern ist es wichtig, bei neudiagnostiziertem MM 
mit schwerer Nierenfunktionseinschränkung, frühzeitig ein Therapieansprechen zu erreichen. 
Eine wirksame und auch bei eingeschränkter Nierenfunktion unproblematisch einsetzbare 
Substanz stellt das N-Lost-Alkylanz Bendamustin dar. Als Kombinationspartner bietet sich 
der Proteasomeninhibitor Bortezomib an, dessen hohe Wirksamkeit und Verträglichkeit bei 
MM-Patienten mit Niereninsuffizienz in verschiedenen Studien gezeigt werden konnte. Die 
Kombination von Bortezomib mit Bendamustin und Kortikosteroiden erbrachte zunächst in 
retrospektiven Studien mit niedriger Fallzahl bei Patienten mit rezidiviertem/refraktärem 
Multiplen Myelom (rrMM) eine Overall Response Rate (ORR) zwischen 57 – 78 %. 
Nachfolgend wurde in Phase-2-Studien bei rrMM Patienten eine ORR zwischen 30 – 76 % 
erreicht. Als Primärtherapie wurde diese Kombination in zwei parallel entwickelten Phase-2-
Studien untersucht. In der ersten Studie konnte bei 56 MM-Patienten mit normaler bis leicht 
eingeschränkter Nierenfunktion, welche nicht für eine autologe Stammzelltransplantation 
geeignet waren, eine ORR von 91 % (CR 9 %, VGPR 59 %, PR 23 %) bei reduzierter 
Bortezomibdosierung gezeigt werden. In der zweiten Studie mit 58 Patienten lag die ORR 
bei 84 % (sCR 10 %, CR 14 %, VGPR 33 %, PR 28 %).  
Mit Ausnahme der in unserer Arbeitsgruppe durchgeführten retrospektiven Auswertungen 
waren in oben genannten Studien zur Kombinationstherapie mit Bortezomib, Bendamustin 
und Kortikosteroiden Patienten mit moderater bis schwerer Niereninsuffizienz 
ausgeschlossen beziehungsweise wurden nicht getrennt ausgewertet. Da sowohl 
Bendamustin als auch Bortezomib hochwirksame Substanzen in der Therapie des Multiplen 
Myeloms sind und ohne Einschränkungen bei Patienten mit Niereninsuffizienz eingesetzt 
werden können, wurde in der vorliegenden Arbeit die Kombination von Bendamustin mit 
Bortezomib und Prednison (BPV, Bendamustin 60 mg/m2 an Tag 1 und Tag 2; Bortezomib 
1,3 mg/m2 Tag 1, 4, 8 und 11; Prednison 100 mg Tag 1, 2, 4, 8 und 11) erstmals bei 
Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz in der Primärtherapie untersucht. 
Schwerpunkt der retrospektiven Auswertung sind das hämatologische und das 
nephrologische Ansprechen. 
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Eingeschlossen wurden 18 Patienten mit neu diagnostiziertem, Therapie-bedürftigtem MM 
mit initial moderater bis schwerer leichtkettenbedingter Niereninsuffizienz (mediane eGFR 
12,3 ml/min/1,73 m2, Range 6,0 – 34,0 ml/min/1,73 m2) welche im Zeitraum von Juni 2006 
bis Mai 2011 im Universitätsklinikum Leipzig mit einer BPV-Therapie behandelt wurden. 
Es konnte ein hämatologisches Ansprechen von 83 % (sCR 17 %, nCR 28 %, VGPR 28 %, 
PR 11 %) erreicht werden. Bei einer Subgruppenanalyse fanden wir keinen signifikanten 
Unterschied bezüglich der hämatologischen ORR zwischen Patienten mit einer moderaten 
bis schweren Niereninsuffizienz (7 von 7 Patienten ≙ 100 %) und Patienten mit 
Nierenversagen/Dialysepflichtigkeit (8 von 11 Patienten ≙ 73 %) (p=0,13). Die mediane Zeit 
bis zur ersten hämatologischen Remission (≥ PR) lag bei 14 Tagen und bis zur 
bestmöglichen Remission bei 42 Tagen. Bei zwölf von 15 Patienten, die initial eine deutliche 
Erhöhung der freien Leichtketten im Serum aufwiesen, konnte nach im Median vier Tagen 
ein Abfall dieser Leichtketten um mindestens 50 % beobachtet werden, sodass eine rasche 
Reduktion der potentiell nierenschädigenden Leichtketten erreicht wurde. 
72 % der Patienten erzielten ein renales Ansprechen (CRrenal 33 %, PRrenal 39 %), wobei 
die mediane Zeit bis zur ersten Verbesserung der Nierenfunktion nach 21 Tagen und die 
beste renale Remission nach 42 Tagen erreicht wurde. Vier der acht initial dialysepflichtigen 
Patienten wurden wieder dialyseunabhängig. Eine hämatologische Remission ohne 
Verbesserung der Nierenfunktion trat nur bei zwei Patienten (11 %) auf. Dagegen konnte 
keine Verbesserung der Nierenfuntion bei den Patienten ohne hämatologisches Ansprechen 
erzielt werden. Bei den 13 Patienten, die sowohl ein hämatologisches als auch ein renales 
Ansprechen zeigten, lag zwischen dem ersten hämatologischen Ansprechen und dem ersten 
renalen Ansprechen eine Zeitspannte von im Median sieben Tagen. Unter laufender BPV-
Therapie kam es bei keinem Patienten zur Verschlechterung der Nierenfunktion. 
Schwere Infektionen (WHO Grad 3 – 5) traten bei sieben Patienten (39 %) auf, wobei bei 
einem Patienten eine vorbestenende Pneumonie und bei einem weiteren Patienten eine 
vorbestehende Pyelonephritis zum Tode führten. Bei sechs dieser sieben Patienten befand 
sich die Infektion im zeitlichen Verlauf des ersten BPV-Zyklus, schwere Leukozyto- und 
Neutropenien traten erst ab dem dritten BPV-Zyklus auf, sodass als Hauptinfektionsursache 
der myelombedingte Immundefekt anzusehen ist. Die routinemäßige antivirale Prophylaxe 
bei Bortezomib-haltiger Therapie wurde bei den Patienten mit schwerer 
Nierenfunktionseinschränkung zeitlich verzögert, um zusätzliche Nephrotoxizität zu 
vermeiden. Zwei dieser Patienten boten eine Herpes Zoster-Infektion, welche ambulant 
antiviral behandelt wurde. Ein Patient bot nach dem dritten BPV-Zyklus trotz intensivem 
klinischen Monitoring eine schwere periphere Polyneuropathie. Die zu erwartenden 
Nebenwirkungen machten keine Dosisreduktion oder Therapieverschiebung notwendig. 
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Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Kombination von Bortezomib mit 
Bendamustin und Prednison ein sehr effektives und gut verträgliches Behandlungsregime für 
Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom und Leichtketten-induzierter schwerer 
Nierenschädigung darstellt. Bei der Mehrzahl der Patienten kommt es zu einem raschen 
hämatolgischen Ansprechen mit nachfolgender deutlicher Verbesserung der Nierenfunktion 
innerhalb der ersten sechs Wochen. Das BPV Protokoll ist daher ein wirkungsvoller 
Therapieansatz für die Behandlung von Patienten mit Multiplen Myelom und begleitender 
Nierenschädigung. 
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